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1. RELATORIO

1. O Voto em questao complementa o Voto 41 (0991284), que analisa a solicitacéo
de excepcionalidade referente a extensdo do prazo de validade do medicamento KALETRA
(liponavir/ritonavir), o qual se refere ao item 2.5.1 da Reuniao Ordinaria Publica (ROP) n?
8/2020.

2. Este processo foi inserido no Circuito Deliberativo CD_DN 358/2020, em
29/4/2020, cujo prazo de votacao encerraria em 7/5/2020, mas o Diretor-Substituto Marcus
Aurélio Miranda de Araujo solicitou que a matéria fosse levada a Reunido Presencial
(previséo do § 1°, art. 31, da Resolugéo de Diretoria Colegiada - RDC n® 255, de 10 de
dezembro de 2018), a fim de proporcionar o debate oral das questdes suscitadas.

2. ANALISE

3. Foi solicitado por esta Diretoria (1013879) o posicionamento do Ministério da
Saude sobre a solicitacdo de extensdo do prazo de validade do medicamento KALETRA
(lopinavir/ ritonavir). Este Ministério respondeu que o medicamento foi retirado do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o Manejo da Infeccdo pelo HIV em 2017 e que o
estoque remanescente foi doado para que a Fiocruz utilize no estudo Solidarity, liderado pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), que tem o objetivo de avaliar o uso desse
medicamento para COVID-19.

4. Consultada sobre a analise da peticdo de "Ampliacdo do prazo de validade",
a GQMED (1018832) respondeu que, dada a fragilidade da documentacao apresentada, foi
feita exigéncia técnica para a empresa em 13/5/2020 solicitando: (1) protocolo de estabilidade
do proximo lote industrial do medicamento Kaletra, submetendo os resultados parciais a cada
Historico de Mudanga do Produto (HMP), para acompanhamento da area técnica; e (2) estudo
de estabilidade em uso, visando definir o periodo de utilizagdo apbés aberto para cada
embalagem. O prazo para o cumprimento da exigéncia é de 120 dias (1024522). Portanto, o
pedido da empresa ainda nao atende aos requisitos técnicos e legais dispostos na RDC n®
73, de 7 de abril de 2016, para a ampliagdo do prazo de validade do medicamento.


https://portal.fiocruz.br/noticia/fiocruz-lidera-no-brasil-ensaio-clinico-solidarity-solidariedade-da-oms

5. Em 22/5/2020, o pesquisador Estevdo Portela Nunes, Vice-Diretor de Servigos
Clinicos do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas da Fiocruz e investigador
principal do Estudo Solidarity, enviou um video para manifestagéo oral na reunido da Diretoria
Colegiada n® 8/2020, informando que o Estudo Solidarity investiga a acdo de agentes
antivirais na reducdo da taxa de 6ébitos em pacientes hospitalizados com COVID-19. E um
estudo multicéntrico realizado em varios paises afetados pela pandemia, coordenado no
Brasil pela Fiocruz. No Brasil, sera realizado em 19 centros de 12 estados brasileiros.

6. O pesquisador disse ainda que o medicamento lopinavir/ ritonavir € muito
importante, pois sera utilizado em dois bragos do estudo, um sendo em combinagdo com o
beta-interferon. Tem previsdo de recebimento desta medicacado pela OMS, mas o envio tem
sofrido atrasos associados a restricio do transporte aéreo devido ao momento atual.
Relatou que receberam do Ministério da Saude o suficiente para suprir a quase totalidade da
demanda, porém, chegou com prazo de validade para marco de 2020. Disse também que tem
conhecimento de que ha pedido de extensdo do prazo de validade do medicamento
KALETRA com base em relatérios farmacoldégicos submetidos a outras agéncias
internacionais, onde este prazo ja foi concedido. Este medicamento foi muito
utilizado no Brasil para o tratamento do HIV, mas caiu em desuso para esta indicacao e, com
isso, ndo ha outros lotes disponiveis em estoque.

7. Informou que os frascos abertos para o estudo serdo usados no prazo maximo
de 30 dias, provavelmente menos, uma vez que o0 mesmo frasco pode servir para 0 uso de
mais de um paciente. Reforcou o pedido da extensdo do prazo de validade para que o
medicamento seja disponibilizado para esse importante trabalho de pesquisa que sera uma
valiosa ferramenta para o enfrentamento da COVID-19.

8. Cabe destacar que a data de validade aprovada de um medicamento é uma data
requerida pela empresa, em que ela apresenta os estudos de estabilidade para uma data que
ela mesma prop6e. Na maioria dos casos, ndo foi testada a eficacia e toxicidade do
medicamento em questao apds esta data e muitas vezes as empresas nao tém interesse em
estender o prazo de validade, pois implicaria em maiores custos para elas. Cabe citar também
um estudo realizado pela FDA por 20 anos, o qual mostrou que, com base na avaliagdo dos
testes de estabilidade, 88% dos lotes poderiam ser prorrogados por pelo menos 1 ano,
principalmente se forem armazenados adequadamente.

9. Ressalta-se 0 exposto pelo pesquisador neste contexto de emergéncia nacional
devido a pandemia de coronavirus, de que existe dificuldade na obtencao deste medicamento
no mercado brasileiro, de que as unidades do medicamento KALETRA (lopinavir/ritonavir)
doadas cobrem quase que a totalidade da necessidade do estudo clinico em pacientes com
COVID-19 e de que o estudo incluira somente pacientes mais graves hospitalizados, com
prazo maximo estimado de uso de cada frasco de KALETRA de, aproximadamente, 30 dias.
Por todo o exposto, avalia-se que o risco-beneficio da extensdo do prazo de validade das
120.000 unidades de KALETRA compradas pelo Ministério da Saude e doadas para a
Fiocruz é considerado positivo.

3. VOTO

10. Ante o exposto, considerando a emergéncia em saude publica devido a
pandemia da COVID-19; a importancia do medicamento para o estudo clinico Solidarity; o fato
do medicamento registrado no Brasil ser exatamente 0 mesmo registrado na_Europa com o
prazo de validade de 48 meses; o0 prazo estimado de no maximo 30 dias para o uso do frasco


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16721796/
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kaletra-epar-product-information_en.pdf

de 120 comprimidos e a importancia do prazo de validade para garantir a qualidade,
seguranca e eficicia do medicamento; manifesto-me FAVORAVEL a concessdo da
excepcionalidade para a extensao do prazo de validade dos 120.000 comprimidos do
medicamento KALETRA (lopinavir/ritonavir) comprados pelo Ministério da Saude, desde
qgue fique condicionada a implementacao das acées de minimizacao de risco indicadas pela
propria empresa em relacdo a comunicacao sobre o prazo de validade expirado e desde que
a empresa ou a propria Fiocruz realize os devidos testes de controle de qualidade no
lote destes comprimidos para garantir que a qualidade do medicamento nao foi afetada.

11. Este é o Voto que encaminho a decisdo por esta Diretoria Colegiada.

ALESSANDRA BASTOS SOARES
Diretora
Segunda Diretoria

Documento assinado eletronicamente por Alessandra Bastos Soares, Diretora, em
27/05/2020, as 14:30, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, §
19, do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm.
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