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Apresentacao

O Ministério da Saude, por meio da Coordenagao-Geral do Programa Nacional de
Imunizacdes (CGPNI) e da Coordenacdo-Geral de Doencas Transmissiveis (CGDT), da
Secretaria de Vigilancia em Salde, e o Instituto Butantan apresentam o Plano de
Gerenciamento de Risco para a utilizacdo do soro antidiftérico (SAD), lote 170166, a
partir de maio de 2018, no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS).

Em funcdo das intercorréncias na producdo do SAD pelo Instituto Butantan,
encontra-se disponivel apenas soro de baixa poténcia para utilizacdo. O laboratério,
fornecedor Unico do produto, vem realizando todos os esforcos no sentido de produzir
o SAD com a especificacdo devida, porém ndo ha previsdo para normalizacdo na
distribuicdao do produto.

Diante da indisponibilidade do produto, tanto no mercado nacional quanto no
mercado internacional, e da ciéncia do risco de complicacdes e ébito pela difteria, foi
solicitada a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) autorizagdo excepcional
para a utilizacdo do lote do soro antidiftérico disponivel com poténcia abaixo da
especificacdo do produto, que é de 1.000 Ul/ml. A utilizacdo do SAD de baixa poténcia
foi autorizada pela primeira vez em 2013 (lotes 1210233 e 1210243) e, desde entdo,
tem sido renovada.

Este plano tem por objetivo comunicar aos profissionais de saude envolvidos no
tratamento de difteria os procedimentos e riscos associados a utilizacdo do lote
170166 do soro antidiftérico, que tem a poténcia dosada em 600 Ul/ml, com prazo de
validade até agosto de 2020. O presente documento detalha ainda as etapas de sua
distribuicdo e utilizacdo, bem como o acompanhamento dos casos suspeitos de difteria

que fardao uso do imunobioldgico.



1. Difteria

1.1. Defini¢ao e formas clinicas

A difteria é uma doenca infecciosa aguda, causada pela bactéria Corynebacterium
diphtheriae, produtor de toxina diftérica, sendo uma das principais causas de
mortalidade infantil na era pré-vacinagao. Com a introduc¢do da vacina da difteria na
rotina, a melhoria das condi¢cGes de higiene e do atendimento hospitalar, a incidéncia
da doenga diminuiu significativamente nas ultimas décadas. No entanto, a difteria
ainda é responsdvel por 80 a 90% da carga global nos paises em desenvolvimento
(Dandinarasaiah et al., 2013). Surtos recentes tém ocorrido em diferentes continentes,
principalmente em grupos de refugiados com baixas coberturas vacinais e acesso
precario a servicos de salde, tornando a difteria uma preocupacdo global
(Kupferschimidt, 2017).

De evolucdo aguda, tem como manifestacdo clinica tipica a presenca de placas
pseudomembranosas branco-acinzentadas, aderentes, que se instalam nas amigdalas
e invadem estruturas vizinhas. Essas placas podem se localizar na faringe, laringe e
fossas nasais, e, com menos frequéncia, em outras mucosas ou pele. A toxina diftérica
tem especial tropismo para o miocardio, sistema nervoso, rins e suprarrenais (Dias et
al., 2011), podendo causar obstrucdo de vias aéreas, miocardite, polineuropatia, e
nefropatia com insuficiéncia renal, dentre outras complica¢ées.

Sua transmissdo ocorre por contato direto da pessoa doente ou do portador com a
pessoa susceptivel, por meio de goticulas de secrecdo respiratdria, eliminadas pela
tosse, espirro ou ao falar (Brasil, 2017). O periodo de incubacdo é, em geral, de um a
seis dias e transmissibilidade dura em média até duas semanas apds o inicio dos
sintomas.

O tratamento especifico é realizado com a administracdo do SAD, que visa
neutralizar a toxina circulante. Como o SAD ndo tem acdo sobre a toxina ja impregnada
no tecido, sua administracdo deve ser feita o mais precocemente possivel, pela via

intravenosa, diante de suspeita clinica bem fundamentada. Por se tratar de um



produto de origem heterdloga, sua administracdo requer cuidados quanto a

possibilidade de reagbes adversas e deve ser realizada em ambiente hospitalar.

As doses do soro antidiftérico dependem da gravidade e do tempo de doencga,

sendo o esquema de administracdao do SAD estabelecido de acordo com a forma clinica

da doenca (quadro 1)

Quadro | — Forma clinica da difteria e dose de SAD a ser administrada

Forma clinica

Descrigao

Dosagem
SAD (em Ul)

Leve

Faringoamigdaliana (angina diftérica): forma mais comum,

inicia-se com aumento do volume das amigdalas,

hiperemia em toda a faringe, com formacdo de
pseudomembranas caracteristicas, aderentes e invasivas,
constituidas por placas esbranquicadas ou amarelo-
acinzentadas, que se tornam espessas e com bordas bem

definidas.

Nasal: secre¢do nasal serossanguinolenta, com lesdes nas
bordas do nariz e no labio superior.

Cutanea: Ulcera arredondada, com exsudato

fibrinopurulento e bordas bem delimitadas que, embora
profunda, ndo alcanca o tecido subcutaneo.

40.000

Laringo-
amigdaliana ou
mista

Inicia-se na orofaringe, progredindo até a laringe. Além das
lesdes observadas na faringe diftérica, estdo presentes:
tosse, disfonia e dificuldade
progressiva. Com a progressdao da pseudomembrana, ha

rouquidao, respiratoria

agravamento do estado geral.

60.000 a
80.000 UI

Grave ou tardia
(> 4 dias de
doenga)

Difteria hipertoxica (maligna): comprometimento do

com toxemia, placas necréticas,

das

estado geral que

ultrapassam os limites amigdalas, alcancando
estruturas vizinhas; aumento importante do volume dos
ganglios cervicais e edema periganglionar, pouco doloroso

a palpagdo (pescogo taurino).

80.000 a
120.000

Fonte: Guia de Vigilancia em Saude/ MS, 2017

O tratamento com antibidtico evita a producdo de toxinas, mas a interrupg¢ao da

progressdao das lesdes de 6rgdos alvos, como o miocardio, causadas por toxinas

previamente liberadas e circulantes, somente é obtida com a acdo do SAD, insumo

essencial no tratamento de difteria.




Trata-se de uma doenca de notificacdo compulsdria em todo o territorio nacional
(Portaria de consolidagdo n2 4/2017), cuja suspeita requer notificagdo imediata, para

desencadeamento da investigacdo e ado¢do de medidas de controle pertinentes.

1.2. Incidéncia de difteria no Brasil

As altas coberturas vacinais com dT (dupla adulto), DTP (triplice) e DTP-HiB
(tetravalente) reduziram drasticamente a incidéncia da difteria no pais (figura 1).
Entretanto, a difteria é ainda frequente em areas com baixas condi¢Oes sanitdrias.
Comumente, essas areas apresentam baixa cobertura vacinal (CV) e, portanto, ndo se
obtém o impacto esperado para o controle da transmissao da doenca.

Na década de 1990, a incidéncia da difteria variou entre 0,04 a 0,45 casos por
100.000 habitantes, com média de 0,17. Em 1990, registrou-se a maior incidéncia
(0,45), com CV de 65,6%, reduzindo-se para 0,03 em 2000, com o alcance de 100% da

CV, e ainda mais na década de 2010, com a manutencao da CV acima de 95%.

Figura 1. Incidéncia de difteria e cobertura vacinal. Brasil, 1990 a 2017*
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Entre 2006 a 2017, o coeficiente de incidéncia de difteria, apresentou-se entre

0,006 a 0,002 casos por 100.000 habitantes, com exce¢ao do ano de 2010 com a

ocorréncia de um surto no estado do Maranhdo, quando foram confirmados 28 casos

(CI:0,02 casos por 100.000 habitantes). A CV variou de 103,29% em 2006 a 76,71% em

2017.

Em 2017, foram notificados 55 casos suspeitos de difteria, independentemente do

uso do SAD ou nao, distribuidos em 18 estados brasileiros (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo de casos notificados de difteria, notificados por unidade
federada (UF) de residéncia segundo més de inicio dos sintomas. Brasil, 2017*
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2 Soro antidiftérico (SAD)

2.1 Situacgao de registro do produto

O soro antidiftérico produzido pelo Instituto Butantan na apresentagao
farmacéutica ampola foi registrado pela primeira vez no Brasil em 17/02/2003
(Resolugao RE n2. 285, de 13 de fevereiro de 2003 — Didrio Oficial da Unido (DOU) n?
34 p. 38) e a apresentacdo em frasco-ampola estd aprovada atualmente para uso sob o
numero de registro 1.2234.0011.003-7.

Desde 2003, ndo houve ocorréncia de retirada, de limitacdo de uso do soro
antidiftérico, de indeferimento do registro ou de retirada de submissao de registro por
motivo de seguranca e eficacia.

Com relacdo as atualizacbes das medidas regulatdrias ou acdes tomadas pelo
Instituto Butantan por motivo de seguranga durante o periodo de 2003 a 2011 nao
ocorreu suspensdo de comercializacdo, cancelamento do registro, indeferimento de
renovacdao de registro, mudan¢a na posologia ou mudanc¢a na populagdo alvo ou
indicagdao. Até o presente momento, a bula é utilizada para alteragdes nos documentos
de seguranca de referéncia.

Conforme registrado, o SAD é apresentado em frasco-ampolas de 10 ml de
solucdo injetavel da fracdo (Fab’), de imunoglobulinas especificas e purificadas obtidas
de plasma de equinos hiperimunizados com a anatoxina diftérica. A forma
farmacéutica do produto em conformidade com a especificacdo do registro encontra-

se no Quadro 2.

Quadro 2. Forma farmacéutica, apresentacdo e composicio do soro antidiftérico,
conforme bula do produto registrado

Forma Farmacéutica Solugdo injetavel

Apresentacgdo Frasco-ampola de 10 ml

Composigdo Fragdo (Fab’), de imunoglobulinas equivalentes a 10.000 Unidades
Internacionais (soroneutralizacdo em cobaias)
FENOL ..t 35 mg (maximo)
Solugdo fisioldgica 0,85% (.S.P. weeevveeererrreiireerrreeeireeseeeeeseeeens 10 ml




2.2 Soro antidiftérico de baixa poténcia

O Instituto Butantan, Unico produtor de SAD para o Ministério da Saude, produziu
em 2012 dois lotes do produto com especificagdo de poténcia abaixo do valor
estabelecido em seu registro. Os lotes 1210233 e 1201243 apresentaram poténcia
dosada de 798 Ul/ml e 489 Ul/ml, respectivamente, com validade de 36 meses apds
fabricacao.

Esta situacdo levou o Ministério da Saude e o Instituto Butantan a buscar no
mercado internacional um fornecedor de SAD em conformidade com o padronizado, e
que atendesse as necessidades do Programa Nacional de Imunizacdes. No entanto,
verificou-se a indisponibilidade de laboratérios com produto que atendesse as
exigéncias. SituacGes semelhantes ao do Instituto Butantan levaram produtores
internacionais a interrup¢do na producgao (Unicef, 2017). Em consulta a Organizacao
Pan-Americana da Saude (OPAS), o Ministério da Saude foi informado da
impossibilidade de atendimento por laboratérios com requisitos minimos de qualidade
estabelecidos internacionalmente.

Em 2013, diante do cendrio de desabastecimento, das complica¢cdes decorrentes
da toxina diftérica e da disponibilidade do SAD de baixa poténcia, em novembro foi
realizada uma reunido presencial em Brasilia e uma teleconferéncia em dezembro com
especialistas para discutir a possibilidade de utilizacdo do soro disponivel, bem como a
elaboracao de um esquema especifico de tratamento de difteria®.

Considerando a alta letalidade da doenca e a inexisténcia de alternativas
terapéuticas, o grupo de especialistas chegou ao consenso de que se deveria utilizar o
produto disponivel e elaborar um esquema especifico de utilizagdo com a corre¢do do
volume até que se atinja a poténcia adequada, de acordo com a gravidade da doenca,

conforme preconizado pelo Guia de Vigilancia em Saude 2017.

! Fizeram parte representantes do Ministério da Saude (Claudio Pessanha Henriques, José Ricardo Pio
Marins, Fabiano Marques Rosa, Zénia Monteiro Guedes dos Santos, Maria Carolina C. Q. Pereira, Zirlei
Maria de Matos, Maceddnia Pinto Santos, Ana Goretti K. Maranhdo, Ernesto Issac Renoiner, Mara M. de
Oliveira, Karla Calvette Costa, Luana Alves de Almeida), Instituto Butantan (Fan Hui Wen, Paulo Lee Ho,
Alina Gandulfe Souza, José Roberto Marcelino, Ricardo Palacios, Marco Antonio Moreira), Sociedade
Brasileira de Infectologia (Erico Arruda), Sociedade Brasileira de Pediatria (Flavia Jaqueline Almeida,
Eitan Berezin), Centro de Vigilancia Epidemioldgica de S3do Paulo (Helena Sato, Ana Lucia Yu, Vera
Malheiro, Marcela Rodrigues), Universidade Federal do Rio De Janeiro (Ana Luiza Garaldi), Instituto de
Infectologia Emilio Ribas (Marinella Della Negra, Ralcyon Teixeira, Marileide Vasconcelos).
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Foi solicitada autorizacdo a Anvisa para o uso excepcional do produto, mediante
dispensagdo controlada, apresentagao de um plano de gerenciamento de risco e
relatdrios periddicos de afericdo dos parametros do produto em uso, cuja distribuicdo
ficaria sob guarda do Instituto Butantan, apdés cumpridos os critérios de liberagao

estabelecidos pelo Ministério da Saude (anexo 1).

2.2.1. Lotes 1210233 e 12102243

As autorizagdes concedidas pela Anvisa para utilizagdo do SAD de baixa poténcia
iniciaram-se em dezembro de 2013, sendo a ultima peticdo deferida até janeiro de

2018, conforme sequéncia cronolégica abaixo:

e Of. 1866/2013-DP-GADIP/Anvisa, de 24 de dezembro de 2013 — autorizado uso
excepcional dos lotes 1210233 (400 fr.ampola) e 1210243 (1600 fr. ampola)
(anexo 2)

e Of. 746/2015-CG-GADIP/Anvisa, de 09 de novembro de 2015 — autorizada
extensdao do uso excepcional do lote 1210243, de outubro de 2015 a outubro
de 2016 (anexo 3)

e OF. 1485/2016-CG-GADIP/Anvisa, de 01 de novembro de 2016 — autorizada
extensdao do uso excepcional do lote 1210243, de outubro de 2016 a abril de
2017 (anexo 4)

e Of. 558/2017-CG-GADIP/Anvisa, de 18 de maio de 2017 — autorizada extensdo
do uso excepcional do lote 1210243, de maio a outubro de 2017 (anexo 5)

e Of. 304/2017-DP/GADIP/Anvisa, de 08 de dezembro de 2017 - autorizada
extensdao do uso excepcional do lote 1210243, de outubro de 2017 a janeiro de
2018 (anexo 6)

e Of. 122/2018/SEI/GADIP-CG/ANVISA, de 02 de fevereiro de 2018 — autorizada
extensdo do uso excepcional do lote 1210243 de fevereiro de 2018 a marco de
2018 (anexo 7)

e Of. 96/2018/SEI/GADIP-DP/ANVISA, de 09 de margo de 2018 - autorizada
extensdo do uso excepcional do lote 1210243 de marco de 2018 a maio de

2018 (anexo 8)

11



e Of. 430/2018/SEI/GADIP-CG/ANVISA, de 06 de abril de 2018 - autorizacdo de
uso do lote 170166 (anexo 9)

Foram enviados, de outubro de 2013 a junho de 2015, 244 frascos-ampola do lote
1210233 em resposta a 18 solicitacdes. Com o término na disponibilidade deste lote, a
partir de entdo somente o lote 1210243 passou a ser dispensado, de outubro de 2013
a janeiro de 2018, com 727 frascos-ampola enviados para atendimento de 42
solicitagdes.

No periodo de vigéncia da excepcionalidade, o SAD de baixa poténcia foi
administrado em 63 casos suspeitos de difteria sendo que dentre estes 19 (31%) foram
confirmados, 44 (69%) descartados. Quanto a evolucdo, dos 63 casos suspeitos, 9
(14%) foram a dbito, 49 (78%) tiveram cura sem sequelas, 5 (5%) cura com sequelas

(Tabela 2).
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Tabela 2. Distribuicdo dos casos notificados e confirmados de difteria, segundo

data de inicio dos sintomas e uso de do soro antidiftérico de baixa poténcia. Brasil,

2013-2018*
Ano N | DT_PRI_SS | UF Municipio Sexo | Idade [ Classificagdo final | Critério de Confirmag&o/Descarte Bwlucdo

2013 | 1 15/10/2013 RJ |Rio de Janeiro M 41a Descartado Laboratorial Obito

2013 | 2 04/12/2013 SP |S&o Paulo F 28a Descartado Laboratorial Obito

2013 | 3 | 05/12/2013 SP |S&o Paulo M 6a Descartado Laboratorial Cura, semsequelas
2013 | 4 | 09/12/2013 PR [Francisco Beltrdo F 2a Confirmado Clinico Cura, semsequelas
2013 | 5 12/12/2013 RJ |Nilépolis F 3m Descartado Laboratorial Cura, semsequelas
2014 | 6 [ 07/01/2014 MS [Iguatemi M 27a Descartado Clinico Cura, semsequelas
2014 | 7 | 27/01/2014 SP |Valinhos M 3la Descartado Laboratorial Cura, semsequelas
2014 | 8 | 23/01/2014 MG |Araguai F 4a Descartado Laboratorial Cura, semsequelas
2014 | 9 | 01/03/2014 MT |Cuiaba M 53a Descartado Laboratorial Cura, semsequelas
2014 | 10 | 05/05/2014 AC [Rio Branco F 6a Confirmado Laboratorial Obito

2014 | 11| 28/05/2014 ES [Cachoeiro do Itapemirim| M 9m Confirmado Clinico Cura, semsequelas
2014 | 12| 28/07/2014 MS |Campo Grande M 17a Descartado Laboratorial Cura, semsequelas
2014 | 13| 23/07/2014 MG |Juizde fora F 18a Descartado Laboratorial Cura, semsequelas
2014 | 14| 13/10/2014 SP |S&o Paulo F la Confirmado Clinico Cura, semsequelas
2014 [ 15| 12/11/2014 MT |Tangara da Serra F 7m Descartado Clinico Cura, semsequelas
2014 | 16 | 13/12/2014 RS |Frederico Westphalen M 22a Confirmado Clinico Cura, semsequelas
2015 | 17 | 12/02/2014 PB |Jodo Pessoa M 7m Descartado Laboratorial Cura, semsequelas
2015 | 18 | 26/02/2015 PE |Petrolina F 8a Descartado Laboratorial Cura, semsequelas
2015 | 19| 02/04/2015 RJ |Rio de Janeiro F 6a Descartado Laboratorial Cura, semsequelas
2015 | 20 | 30/03/2015 RJ |Rio de Janeiro M 2la Confirmado Laboratorial Obito

2015 | 21| 21/05/2015 SP  [Guarulhos F 2a Descartado Laboratorial Obito

2015 | 22 | 11/06/2015 SP |Sé&o Paulo M 9a Descartado Laboratorial Cura comsequelas
2015 | 23| 20/06/2015 AC |Rio Branco M 6a Confirmado Clinico Obito

2015 | 24| 13/06/2015 SP |S&o Paulo F 43a Descartado Laboratorial Cura, semsequelas
2015 | 25| 01/07/2015 RJ |Rio de Janeiro F 17a Descartado Laboratorial Cura, semsequelas
2015 | 26 | 19/07/2015 RJ |Rio de Janeiro M 6a Descartado Laboratorial Cura, semsequelas
2015 | 27 | 20/07/2015 SP |Ribeirdo Preto F 53a Descartado Laboratorial Cura, semsequelas
2015 | 28 | 01/08/2015 SC |Tubardo F 30a Descartado Laboratorial Cura, semsequelas
2015 | 29| 16/08/2015 PE |Recife F 57a Confirmado Laboratorial Cura comsequela
2015 | 30 | 29/08/2015 PE [Salgueiro M 19 Confirmado Vinculo epidemiolégico Cura, semsequelas
2015 | 31| 01/10/2015 PR |Umuarama M 55a Confirmado Clinico Cura, semsequelas
2015 | 32| 08/10/2015 RS [Camaqua M 20a Descartado Laboratorial Cura, semsequelas
2015 | 33| 13/10/2015 PE |Amaraji F 17a Descartado Laboratorial Cura, semsequelas
2015 | 34| 22/10/2015 PE |Ipojuca F 6a Descartado Laboratorial Obito

2015 | 35| 20/11/2015 SP |S&o Paulo F 2a Descartado Laboratorial Cura semsequelas
2015 | 36 | 24/11/2015 SE |Aracaju M 2a Descartado Laboratorial Cura semsequelas
2016 | 37| 12/02/2016 MT |VArzea Grande F 10a Descartado Clinico Cura semsequelas
2016 | 38 | 21/02/2016 PB [Campina Grande F 18a Descartado Laboratorial Cura semsequelas
2016 | 39| 20/02/2016 PB [Campina Grande M 43a Confirmado Clinico Cura semsequelas
2016 | 40 | 20/03/2016 MT |Céceres F 9a Confirmado Clinico Cura semsequelas
2016 | 41| 24/03/2016 RO [Cacoal M 3la Confirmado Clinico Cura comsequelas
2016 | 42 [ 02/05/2016 RJ [Rio de Janeiro M 5m Descartado Laboratorial Obito

2016 | 43| 29/06/2016 MG |Uberaba F 2a Descartado Laboratorial Cura semsequelas
2016 | 44 | 03/08/2016 PR |Barracéo M 40a Descartado Laboratorial Cura semsequelas
2016 | 45| 25/08/2016 MT |Primavera do Leste M la Descartado Laboratorial Cura semsequelas
2016 | 46 | 28/08/2016 PR [Campo Largo F 16a Descartado Laboratorial Cura semsequelas
2016 | 47 | 26/09/2016 ES [Cachoeiro do Itapemirim| M 10m Descartado Laboratorial Cura comsequelas
2016 | 48| 10/10/2016 MG |[Sarzedo F 38a Descartado Laboratorial Cura comsequelas
2016 | 49| 29/10/2016 SP |S&o Paulo M la Descartado Laboratorial Cura semsequelas
2016 | 50 | 14/12/2016 RS |Gravatai M 6a Confirmado Clinico Cura semsequelas
2017 [ 51| 16/04/2017 | MG |Trés Coracdes M 4a Confirmado Clinico Cura semsequelas
2017 | 52| 27/05/2017 SP  [Mogidas Cruzes M |17 dias Descartado Laboratorial Cura semsequelas
2017 | 53| 10/07/2017 RR |Boa Vista (Venezuela) M 10a Confirmado Laboratorial Obito

2017 | 54| 10/07/2017 SP [Embu F 5la Confirmado Clinico-epidemioldgico Cura semsequelas
2017 | 55| 06/08/2017 RR [Boa Vista F 27a Descartado Laboratorial Cura semsequelas
2017 | 56 | 01/08/2017 PA |[Santarém M 57a Descartado Clinico Cura semsequelas
2017 | 57 | 09/08/2017 AC |Cruzeiro do Sul M 19a Confirmado Clinico Cura semsequelas
2017 | 58 | 21/07/2017 SP |S&o José do Rio Preto F 2a Descartado Clinico Cura semsequelas
2017 | 59 | 06/10/2017 MG |Trés Coragdes F la Descartado Laboratorial Cura semsequelas
2017 | 60 | 09/10/2017 MG |Monsenhor Paulo F 44a Descartado Laboratorial Cura semsequelas
2017 | 61| 05/11/2017 SP [S&o Paulo F 3% Descartado Laboratorial Cura semsequelas
2017 | 62 | 10/12/2017 MG Belo Horizonte M 662 Confirmado Laboratorial Cura semsequelas
2018 | 63 | 13/05/2018 MG |Trés Coragoes F 9a Descartado clinico epidemiolégico Cura semsequelas

Fonte: (CGDT/DEVIT/SVS/MS)
* Dados sujeitos a revisdo
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2.2.2. Lote 170166

Em 2017, o Instituto Butantan produziu 460 frascos-ampola do lote 170166, apds
reforma da fabrica de producdo de soros hiperimunes que resultou na obtencdo da
certificacao de Boas Praticas de Fabrica¢do. Este produto contém:

e Poténcia dosada in vivo (camundongos): 600 Ul/ml
e Apresentacgao: frascos-ampola de 10 ml de solugdo injetavel
e Validade: agosto de 2020

Demais propriedades do produto, aferidas pelo Servico de Controle de Qualidade

do Instituto Butantan evidenciam que o lote 170166 é semelhante ao produto

registrado, exceto na sua poténcia (quadro 3 e 4).

Quadro 3. Especificacdo de qualidade do SAD lote 170166 (600 Ul/ ml)

1 frasco-ampola

Componentes da formulagao Valor referéncia*
(600 U1/ ml)

Fenol (p/v) 0,35% 0,21%
Sulfato de amonio (p/v) maximo 0,2% <0,2%
Cloreto de sddio (p/v) 0,70% a 0,90% 0,82%
Nitrogénio ndo proteico (p/v) maximo 0,3% 0,01%
Nitrogénio total Sem especificagdo 0,50%
Proteina maximo 15% 3,00%
Sélidos totais (p/v) maximo 20% 5,00%

Legenda: *Farmacopeia Brasileira 52 edic3do.
Fonte: Secdo de Controle Fisico-Quimico de Controle de Qualidade do Instituto Butantan, 2017.

Quadro 4. Proteina e fenol total a serem administrados nos tratamentos com o SAD,
lote 170166

Qtde Proteina Fenol Fenol/
Poténcia Qtde. Poténcia | Proteina | /frasco- frasco-
Lote em fr. total
(Ul/ml) em ml ampola total (Ul) | total (g) ampola (mg) ampola
(p/v) (p/v)
conforme 40 - 40.000 a Maximo 140a Maximo
especificacao 1.000 120 4-12 120.000 6al8 15% 420 0,35%
70 - 42.000 a 198 a
— 0, 0,
170166 600 200 7-20 120.000 2,7a7,5 3,00% 550 0,21%

Legenda: *Farmacopeia Brasileira 52 edicdo. SAD: soro antidiftérico; SF: solucdo fisioldgica. Fonte:
Instituto Butantan, 2017.
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Novamente, este lote obteve autorizacdo da Anvisa para uso em carater excepcional
mediante dispensacdao controlada, revisdao do plano de gerenciamento de risco e

acompanhamento com testes de estabilidade ao longo do periodo de utilizacao.

2.3 Rotulagem

O rétulo que acompanha o SAD em sua condi¢cdao normal segue norma especifica da
Anvisa para rotulagem de medicamentos com destinagao institucional ao Ministério da
Saude, para distribuicdo por meio de programas de saude publica, seguindo portanto
identificacdo padronizada e descrita em manual de identidade visual, atualizado pela RDC n?
57, de 9 de outubro de 2014 (figura 2).

Figura 2 — Embalagem primaria de soro antidiftérico, de acordo com RDC 57/2014

soro antidiftérico T SALOE
imunogiobulina
heterologa contra

toxina diftérica

1.000 Ul/mL {Contém 10 mD

SOLUCAD INJETAVEL Conservar & temperatura entre +2 *( ¢ <8

VIA INTRAVENOSA NAO CONGELAR.
LSO ADULTO £ PEIATRICO Apis aberto usar imediataments,
US0 SO% PRESCRICAD MEDOCA fog NS 122300001003-)

POSOLOSIA E ADMINISTRACAY: VIDE BatA

Ministério da Governo
ms+ SaGde Federal

INSTITUTO BUTANTAN SAC 0800 701 2850

Os lotes 1210233 e 120243 apresentavam rétulo em seus frascos com a inscricao de
Soro Referéncia para Floculagao, por se tratar de material inicialmente previsto para uso em
testes de controle de qualidade (Figura 3). Por ocasido da aprovacdo do uso em carater
excepcional desses lotes, foi consenso ndo promover a alteracdo no rétulo.

Figura 3 — Embalagem primaria do soro antidiftérico lote 1210243




Uma vez que o SAD apresenta baixa poténcia, o Instituto Butantan ponderou ser mais
adequada a rotulagem dos frascos com informagdes necessdrias e suficientes para os
profissionais encarregados de sua administracdo (Figura 4), ndo dispensando o produto em

sua embalagem primdria original e sem embalagem secundaria.

Figura 4. Embalagem primaria do soro antidiftérico lote 170166

soro antidiftérico
imunoglobulina heteréloga contra toxina diftérica: 600 UI/ML

SOLUCAD INJETAVEL Conservar a temperatura entre +2 °C e +8 °C

VIA INTRAVENOSA NAO CONGELAR.

USO ADULTO E PEDIATRICO Apés aberto usar imediatamente. B

USO SOB PRESCRICAO MEDICA =
Cranzcad0.mi) E

SAC 0800 701 2850 (Contém 10 mL) 85

Como nao se trata de produto com especificacdo de acordo com o registro do produto,
a bula que normalmente acompanha o produto ndo poderda ser enviada, sendo as
orientac0es de utilizagdo contidas no Oficio ARE 062/18 (anexo 10), destinado ao

profissional de saude responsavel pelo acompanhamento do caso.
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3 Fluxo de liberagao e monitoramento do SAD de baixa poténcia

3.1 Solicitacao e liberagao

Ap0s a solicitacdo feita pela vigilancia municipal e/ou estadual, o Ministério da Saude

procederd a autorizagdo para a utilizacdao do produto, e o Instituto Butantan determinard o

numero de frascos-ampola a ser enviado e procederd os tramites necessdrios para a

dispensacao.

A liberacdo do produto se fard mediante a disponibilizacdo das seguintes informacdes:

Ficha de investigacdo (Sistema de Informacdes de Agravos de Notificacdo — Sinan)
preenchida com o maximo de dados disponiveis para avaliacdo dos critérios de
definicdo de caso suspeito de difteria;

Resumo da histdria clinica desde o inicio dos sintomas até a suspeita de difteria, com
a descricdo da forma clinica da doenca, assinado por um profissional de saude do
hospital onde o(a) paciente encontra-se internado(a);

Prescricdo médica com dose, em Ul/ml, e forma de administragdo, com carimbo
legivel contendo o nome do médico e inscricdo no respectivo conselho regional de
Medicina (CRM);

Médico responsdvel, com nome completo, CRM e meios de contato (telefone e e-

mail), para eventual discussdao do caso e acompanhamento da evolugao.

Com base na prescricdo médica, serd calculado o numero de frascos-ampola necessario

para atingir a quantidade de unidades internacionais solicitada pelo médico responsavel,

o Quadro 5.
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Quadro 5. Correcdao do numero de frascos-ampola de soro antidiftérico conforme esquema
de administra¢do do soro antidiftérico (SAD)

Forma clinica da difteria Numero de frascos-ampola
Indicagao
de uso SAD 1.000 SAD 600 UI
(U1 ul/ml (lote 170166)

Leve (nasal, cutanea, amigdaliana) 40.000 4 7
50.000 5 9
Laringoamigdaliana ou mista 60.000 6 10
70.000 7 12
80.000 8 14
90.000 9 15
Grave ou tardia (4 dias de doenga) 100.000 10 17
110.000 11 19
120.000 12 20

Legenda: SAD — soro antidiftérico; Ul — unidades internacionais. Fonte: Guida de Vigilancia em Saude,
2016; Instituto Butantan, 2017.

3.2 Dispensacao e transporte

O transporte podera ser realizado por diferentes vias, a depender do destino.
Contudo, conforme preconizado pela Lei n? 6.360/1976, em qualquer situacdo, o transporte
ird dispor de recursos especificos, como condi¢gdes que possibilitem a conserva¢ao do
produto de forma a assegurar as condicGes de seguranca e eficacia.

Assim, o produto sera dispensado em quantidade adequada e exata a necessidade, a
ser remetido ao demandante. O acondicionamento sera realizado em caixa térmica e o soro
estara devidamente isolado por bobinas térmicas para preservacdao da temperatura ideal.
Este acondicionamento visa preservar o soro de eventuais choques mecanicos ou impactos
ao longo do trajeto e evitar quebras ou microfissuras que exponham o SAD a contaminagao
microbioldgica.

Quando o transporte for realizado por via aérea, serd informado o nome e telefone
de contato de um profissional indicado pelo Instituto Butantan que acompanhara a carga até
0 aeroporto comercial mais acessivel, onde fara a entrega ao responsavel pelo recebimento

do produto no estado.
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3.3 Recebimento

O responsavel pelo recebimento do produto no estado serd indicado pela

Coordenacdo Estadual de Imunizacdes, que devera:
e informar o nome completo e telefone de contato,
e dar ciéncia e comprometer-se a receber o SAD no local e hordrio determinados para

a chegada.

ApOds ser realizada a entrega a coordenagdo estadual, esta sera a responsavel por
encaminhar o produto e o oficio do Instituto Butantan que o acompanha até a unidade de
salde a qual o doente estd hospitalizado.

Nos casos suspeitos de difteria no estado de Sdo Paulo, um responsavel designado
pela Coordenacdo Estadual de Imunizages se encarregard da retirada do SAD no Instituto
Butantan.

Desde outubro de 2013 a outubro de 2017, o envio realizado pelo Instituto Butantan
ocorreu no mesmo dia da solicitagdo em 80,6% dos casos, sendo que em 19,4%, o envio
ocorreu no dia seguinte a solicitacdo. O recebimento é dependente da disponibilidade de
voos comerciais, tendo ocorrido em até o dia seguinte a solicitagdo em 95,5%. A rapidez na
transmissdo das informagdes minimas necessdrias para o calculo do ajuste de dose e de

logistica de recebimento foram cruciais para a resposta efetiva as solicitacdes.

3.4 Informagodes ao profissional de satide que acompanha o caso

O Oficio ARE 062/18 do Instituto Butantan (anexo 10) comunicando a
responsabilidade do Instituto frente ao produto serd enviado juntamente com o produto
para informar ao médico a situacdo do produto que ele ird utilizar no tratamento do doente.
A coordenacdo estadual responsavel pelo recebimento do SAD deve garantir que este
documento seja entregue juntamente com os frascos-ampola ao hospital onde o(a) paciente
estd internado(a). Este documento deverd ser necessariamente entregue ao profissional

responsavel pelo atendimento.
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3.5 Administracdao do SAD

As doses do SAD nao dependem do peso e da idade do paciente, e sim da gravidade e
do tempo da doenca. A administracdo do SAD deve ser feita preferencialmente, por via
endovenosa, sendo diluida em 100mL de soro fisioldgico, em dose Unica.

Segundo informacgdes que constam no Guia de Vigilancia em Saude, do Ministério da
Salde, edi¢do 2017. Procedimentos basicos devem ser adotados para prevencgao de reagdes
anafildticas na administracdo de soros heterdlogos:

e Lavar as maos com agua e sabao.

e Organizar todo o material: seringa, agulhas e outros materiais necessarios ao tratamento
preventivo da anafilaxia — adrenalina 1:1.000, anti-histaminico, corticoide, oxigénio, soro
glicosado a 5% e fisioldgico equipo de soro e material necessdrio para assisténcia
ventilatoria.

e Cateterizar uma veia de grosso calibre no antebrago e instalar o soro fisiolégico ou
glicosado a 5% no paciente, garantindo adequado acesso venoso e a manutencdo do
gotejamento, mesmo depois da administracdo do soro heterdlogo.

¢ Controlar os sinais vitais, antes e depois de iniciar a administracdo do soro.

e Abrir todos os frascos do soro heterélogo indicado e, com ajuda de uma seringa,

aspirar e colocar no interior de um frasco de 250 ou 500mL de soro glicosado ou

fisioldgico previamente esvaziado.

¢ |niciar o gotejamento, de modo lento (15 a 20 gotas por minuto), do soro heterélogo
prescrito em “y” com o soro fisiolégico ou glicosado a 5% previamente instalado no
antebraco do paciente. Lembrar-se de que, quanto mais rapidamente o paciente receber o
soro heterdlogo, menores as chances de sequelas causadas pela toxina circulante.

¢ A supervisdao médica deve ser permanente durante a aplicagao do soro.

¢ Observar continuamente o paciente, por mais ou menos duas horas, apds a administracdo
do soro, mantendo acesso venoso com soro fisiolégico instalado, controlando o
gotejamento, os sinais vitais, e observando coloracdo e temperatura das extremidades
(labios, dedos), sinais de inquietacdo, sudorese, dificuldade respiratdria, queda de pressdo

arterial, pulso fraco, entre outros.

20



e Em caso de alguma reacdo indesejavel, parar imediatamente o gotejamento do soro,
continuar o gotejamento do soro fisioldgico ou glicosado a 5% e iniciar o tratamento com
adrenalina, anti-histaminicos e corticosteroides.

¢ Durante a infusdo o paciente pode desenvolver mal-estar, mudanca de voz, dificuldade
respiratdria e até mesmo choque anafilatico. Nessa situacdo, deve-se parar imediatamente a
infusdo do soro heterélogo e tomar as providéncias clinicas cabiveis para cada situagao, de
acordo com a faixa etaria do individuo.

¢ Assim que o paciente melhorar, reiniciar o gotejamento do soro heterdlogo.

A realizagdo do teste de sensibilidade cutaneo foi excluida da rotina da administracao
de soros, pois o valor preditivo deste teste é discutivel e imprevisivel para as manifestacdes
de hipersensibilidade imediata, precoce ou tardia, razdao pela qual n3ao se indica a sua
realizagao.

Nos casos de reacdo a aplicacdo de soros de origem equina, se for necessario repetir
imunizacdo passiva, devem ser utilizadas as imunoglobulinas humanas (IgG), quando
possivel. Na impossibilidade do uso de IgG, administrar soro heterélogo com pré-medicacao
e acompanhar o paciente nos 10 dias seguintes.

Outras informagbes podem ser consultadas no Manual de Vigilancia Epidemiolégica

de Eventos Adversos Pds-Vacinacdo (2014), em Tratamento para Anafilaxia — reacdo de

hipersensibilidade tipo |, e no Manual de Procedimentos para Vacinacdo (2014), em

Procedimentos preliminares a administracao dos soros hierdélogos.

3.6 Utilizacao do SAD

A utilizacdao do SAD devera ser informada em até 48 horas apds sua administragao,
por meio do formuldrio eletrbnico do SUS (FormSUS), disponivel em

http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id _aplicacao=40100 (anexo 11).

A notificacdo, o monitoramento e a investigacdo dos casos de difteria, assim como a
dispensacdo do SAD de baixa poténcia deverdo seguir o fluxograma descrito na figura 5. Os
dados do Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM) também serdo avaliados.

O Ministério da Saude e o Instituto Butantan acompanhardo todos os casos de difteria
notificados e informados por meio do FormSUS e da Ficha de Investigacdo da Difteria, assim

como eventuais eventos adversos decorrentes da utilizacdo do SAD de baixa poténcia, os
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guais deverao ser notificados também nos Sistema de Informacdes de Eventos Adversos Pds-
Vacinagao (SI-EAPV) e Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitdria (NOTIVISA).

O preenchimento das notificacdes e dos formularios é de responsabilidade do
profissional de salde que estd acompanhando o caso, assim como as informagdes fornecidas
nesses documentos, devendo ser atualizado sempre que novas informacdes forem

incorporadas a investigacao.
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Figura 5. Fluxograma de notificacdo e investigacdo de casos de difteria e dispensacdo do
soro antidiftérico de baixa poténcia

Caso suspeito de
difteria

1

' Notificagdo Compulsédria

: (Portaria de Consolidagdo n2 4,
1

1

1

A\ 4

de 28 de Setembro de 2017)

Secretaria Municipal
Vigilancia Epidemiol6gica Municipal

Secretaria Estadual _ N Secretaria Estadual
Vigilancia Epidemiolégica Estadual Coordenacéo de ImunizagGes Estadual
A A
Ministério da Saude Ministério da Saude
Coordenacao-Geral de Doengas |«« > Coordenacao-Geral do
Transmissiveis Programa Nacional de Imunizagdes
» I Classificagéo da doenca
- e e — e —— — ==
A

Instituto Butantan
Séo Paulo/SP
(envio do SAD)

Secretaria Estadual
Imunizagdes Estaduais

i g g ey .
| FormSuUS |
M (Nota Técnica Informativa n® 01/2014/CGPNI-CGDT/
L /- DEVIT/SVS/MS) !
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- (Nota Técnica Informativa n® 01/2014/CGPNI-CGDT/ -
! DEVIT/SVS/MS) !
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Legenda:
SAD - Soro antidiftérico.
Ficha do Sistema de Informacbes de Agravos de Notificacdo (Sinan) — disponivel em

http://dtr2004.saude.gov.br/sinanweb/novo/Documentos/SinanNet/fichas/Difteria.pdf .
FormSUS — Formulario de acompanhamento da utilizacdo do soro antidiftérico - lote 170166 — disponivel em
http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id aplicacao=40100
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4 Riscos da administracao do SAD de baixa poténcia

A utilizacdo do SAD nas especificagbes de producdo e uso oficiais (Farmacopeia
Brasileira, 52 edicdo; Guias do Ministério da Saude) apresenta-se segura. Entretanto,
tomando como base o uso do SAD com especificagdes adaptadas a uma produgdo de lotes
especificos e que ndo estdo estabelecidas nos guias do Ministério da Saude, é possivel
identificar riscos relativos a eficacia do produto e também ao teor maximo de alguns
componentes da formulacdo, como por exemplo, o teor de proteinas heterélogas e o de

fenol.

4.1 Questoes relativas a eficacia

Uma vez preconizada a dose de SAD a ser administrada, é crucial a administracdao de
todos os frascos-ampola enviados, sob risco de haver eficacia reduzida, por insuficiéncia na
guantidade de imunoglobulinas necessarias para neutralizacdo da toxina diftérica.

O desfecho favoravel do(a) paciente com suspeita de difteria depende ainda de outras
medidas terapéuticas, tais como antibioticoterapia, suporte ventilatério e tratamento de
eventuais complicagbes ou intercorréncias, conforme estabelecido no Guia de Vigilancia em
Saude, vol. 1, 2017.

As complicagbes sistémicas devem ser avaliadas de modo a realizar o diagndstico e
intervencdo em tempo oportuno. Podem ocorrer desde o inicio da doenca ou até a 67 ou 8°
semana, quando os sintomas iniciais ja desapareceram. A ocorréncia de complicacoes
depende da localizagdao e extensdao da membrana, quantidade de toxina absorvida, estado
imunitario do paciente, demora no diagndstico e no inicio da terapia com SAD.

Em especial, o acompanhamento do(a) paciente pds administracdao de SAD deve atentar
para principais complicacGes da difteria:

Miocardite, responsavel pelo maior nimero de dbitos a partir da 2° semana da doenca,
guando ocorrem alteracdes de frequéncia e ritmo, hipofonese de bulhas, hepatomegalia
dolorosa, aparecimento de sopro e sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva.

Neurite periférica, de inicio tardio, em geral a partir da 2% e a 6° semana de evolucio,
com paralisia do véu do palatino, levando a desvio unilateral da uvula, voz anasalada,

engasgos e regurgitacdo de alimentos pelo nariz, podendo ocorrer broncoaspiragao.
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Nefrite, de acordo com a gravidade, pode haver albuminuria, alteracdes metabdlicas e,
mais raramente, insuficiéncia renal aguda, geralmente, quando ha miocardite.

A administracdo de subdose de SAD pode também ser considerada fator de risco para a
ocorréncia de complicagGes reiterando-se assim a importancia na utilizagdo da dose correta,
em Unidades Internacionais, capaz de neutralizar a toxina diftérica, de acordo com a

gravidade do caso.

4.2 Questdes relativas a segurancga

A administracdo de proteinas heterdlogas pode levar ao aparecimento de reacbes de
hipersensibilidade imediata e ou tardia, sendo esta ultima com frequéncia e intensidade
associadas a quantidade de proteinas administrada (Schaeffer et al., 2012). Estas reacdes,
inerentes a administracdo de proteinas heterdlogas, devem ser tratadas da mesma forma
gue eventos adversos causados pelas demais imunoglobulinas de origem animal.
Recomenda-se assim que o SAD seja administrado em unidade de saide com condi¢Ges para
realizar o atendimento de uma possivel reagao anafilatica (Brasil, 2008).

Outra preocupacdo esta relacionada a quantidade de fenol, que pode representar riscos
a saude dos doentes (CDC, 2011). De acordo com a Farmacopeia Brasileira 52 edicdo, o teor
maximo de fenol deve ser 0,35% (p/v). No caso da utilizacdo do SAD lote 170166, o Instituto
Butantan entende que é segura a sua utilizagdo apés a correcao do volume, de modo a
atingir a poténcia de acordo com as formas clinicas e a gravidade da difteria. Apds a
realizacdo dos ajustes, o fenol e os outros componentes da formula¢ao permanecem abaixo

ou igual ao limite maximo permitido.

4.2.1 Vigilancia de eventos adversos

Os soros heterdlogos sdo produtos cada vez mais purificados, razdo para que se se
considere rara a possibilidade destes causarem complicagdes graves, tais como o choque
anafilatico e a doenca do soro. (Brasil, 2014)

Ainda assim, antes da indicacdo de qualquer soro heterdlogo deve ser procedida a

anamnese, com interrogatdrio rigoroso dos antecedentes pessoais, em que algumas
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informagdes sao fundamentais para orientar a decisao sobre administrar o soro ou
encaminhar para outros servigos, tais como:
- Se a pessoa, anteriormente, apresentou quadros de hipersensibilidade;

- Se a pessoa, em outra oportunidade, ja fez uso de soros de origem equina;

A equipe deve garantir que os procedimentos prévios a administracdao do soro sigam
rigorosamente a orientacdo técnica preconizada e deve ficar alerta quanto a presenca de
reagOes graves de hipersensibilidade.

As reagbGes que podem ocorrer apds a administracgdo dos soros heterdlogos sdo
basicamente, de trés tipos:

1. ReagOes imediatas que se manifestam logo apds a administracdo do soro até
duas horas depois (geralmente nos primeiros 30 minutos), sendo necessario
manter o individuo na Unidade de Saude, em observacao, por no minimo seis
horas e idealmente 24 horas;

2. Reagdes precoces que se manifestam nas primeiras 24 horas depois da
administracdo do soro; e

3. Reagoes tardias que se manifestam de seis a 12 dias depois da administracao
do soro (doenga do soro).

A maior preocupacdo do profissional de saude deve recair sobre as reacdes imediatas de
hipersensibilidade (até duas horas), em razao da potencial gravidade.

Sdo reacoes de hipersensibilidade:

o Anafilaxia que ocorre, geralmente, nas primeiras duas horas depois da
administracdo do produto, apresentando como principais sintomas: palidez,
cianose, urticdria, laringoespasmo, edema de face, hipotensdo, choque entre
outros.

o A doenga do soro cujos sintomas, em geral, aparecem entre o 62 e 0 122 dia
apos a administracdo do soro e apresenta-se como uma reacdo de
hipersensibilidade tipo lll, aparecendo, com frequéncia: cefaleia, febre,
astenia, mialgia, dores articulares, exantemas com maculas e papulas
pruriginosas, enfartamento e inflamagdes ganglionar, vasculite e nefrite,

entre outros.
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o Reagdo de Arthus (hipersensibilidade do tipo Ill):se caracteriza por apresentar
processo inflamatério préximo ao local da administragdo, geralmente em
decorréncia de multiplas doses da vacina ou do soro aplicadas no musculo
deltoide. Esta reacao distingue-se pelo surgimento de eritema, edema,
enduracgdo e petéquias que podem aparecer cerca de duas horas ou mais (até
12 dias) depois da injecao, provocando dores intensas com repercussdes
nervosas e motoras ao longo do membro acometido, na medida em que a
infiltracao atinge tecidos profundos, podendo causar necrose. Nestes casos, o

tratamento é sintomatico.

A notificacdo de eventos adversos pds-administracdo do soro antidiftérico seguird o
fluxo preconizado pelo Programa Nacional de Imunizagdes. Apds a identificagdo de um
evento, a notificacdo/investigacdo deve ser iniciada prontamente, mediante o
preenchimento do Formulario de Notificagdo/Investigacio de Eventos Adversos Pds-
Vacinagao e registro, preferencialmente, no Sistema de Informa¢ao do Programa Nacional
de Imunizag¢Bes, mddulo de eventos adversos pds-vacinagdo (SIPNI/SIEAPV). Para os eventos
adversos graves e/ou inusitados, a notificacdo ao nivel hierarquico superior deve ser
realizada de imediato nas primeiras 24 horas e considera-se que a investigacado iniciada em

tempo oportuno é aquela que se inicia em até 48 horas ap6s a notificacdo.

4.2.2 Farmacovigilancia do Instituto Butantan

Para que o Instituto possa acompanhar o uso do SAD em todo o pais, quanto a presenca
ou auséncia de possiveis eventos adversos, sera necessario que a Coordenacdao Geral de
Doencas Transmissiveis e do Programa Nacional de Imunizagdo notifiguem o Servico de
Farmacovigilancia do Instituto Butantan todos os casos suspeitos de difteria em que houve
uso do produto, por meio do Formuldrio de Acompanhamento de Utilizacdo do SAD
(FormSuUs).

Nessa situacdo, todo caso suspeito de difteria onde houve uso do SAD sera considerado
como um caso de notificacdo imediata. Desta forma o SF-IB acompanhard todos os casos
notificados com utilizacdo de SAD de baixa poténcia até o desfecho clinico do paciente e

encerramento da investigacdo da suspeita de difteria. Ao término desta atividade, o servico

27



de farmacovigilancia realizara avaliacao da efetividade das a¢Ges implantadas as quais serdo
adequadas ao método utilizado.

Os Relatérios Periddicos de Farmacovigilancia encaminhados a Anvisa pelo Instituto
Butantan indicam, até o momento, a ocorréncia de 10 casos de eventos adversos atribuidas
ao produto em 63 pacientes onde o SAD de baixa poténcia foi utilizado. A maioria das
reacOes foi considerada de gravidade leve, estando esta frequéncia de acordo com o
observado para uso de imunoglobulinas heterdlogas em geral. As informacdes consideradas

para essa analise foram obtidas do PNI/MS e da Farmacovigilancia do Instituto Butantan.

5 Notificacao e Monitoramento dos casos de difteria

Todo caso suspeito devera ser notificado imediatamente para desencadeamento da
investigacdo e da adocdo das medidas de controle pertinentes. A notificacdo e o
monitoramento dos casos suspeitos e confirmados de difteria deverao ser registradas,
utilizando-se a Ficha de Investigacdo da Difteria do Sistema de Informacdes de Agravos de
Notificagdo (Sinan) bem como no formuldrio eletrénico do SUS (FormSUS) intitulado
“Acompanhamento da utilizagdo uso do soro antidiftérico - lote 170166”

(http://portalsinan.saude.gov.br/images/documentos/Agravos/Difteria/Difteria v5.pdf3.4 e

http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id aplicacao=40100).

O preenchimento do formuldrio é de responsabilidade do profissional que acompanha o
caso. Este documento é destinado ao acompanhamento dos casos por parte do Ministério
da Saude e ao Instituto Butantan. Ressalta-se que a estratégia de monitoramento dos casos
de difteria por meio do FormSUS ndo isenta o fluxo normal de notificacdo/investigacdo de
eventos adversos temporalmente associados, preconizados pelo Ministério da Saude.

Visando a coleta de informag¢des complementares relativas a evolugao do caso suspeito
de difteria com administracdo do SAD de baixa poténcia, informacdes adicionais podem ser
solicitadas diretamente ao hospital onde o(a) paciente estd ou esteve internado(a), tanto
pelo Ministério da Saude como pelo Instituto Butantan, com o intuito de avaliar a resposta

terapéutica do(a) paciente frente ao uso do SAD de baixa poténcia.
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6 Recolhimento do produto

Caso o numero de frascos-ampola encaminhados ndo seja utilizado total ou
parcialmente, por algum motivo alheio a indicacdo, o produto deverd ser encaminhado pela
unidade ou 6rgao que recebeu o SAD a Coordenacgao Estadual de Imunizagdes, responsavel
pelo armazenamento e acondicionamento do produto em temperatura adequada (+22 a
+82C).

A comunicagdo acerca da existéncia de remanescente de frascos-ampola deve ser feita
de imediato, por via eletrénica, ao Ministério da Saude e ao Instituto Butantan, bem como
registrado no FormSUS. O Instituto Butantan efetuard o recolhimento dos frascos-ampola na
central estadual tdo logo quanto possivel.

O produto remanescente ndo podera ser destinado a uso em outro local ou caso.
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Anexo 1 - Of. 4378/2013 — GAB/SVS-MS, de 11 de dezembro de 2013
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Brasilia, 4} dedezembro de 2013.
A Bua Senhoria o Senhor .

DIRCEU BARBANO

Dirctor Presidente da Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitdria - ANVISA
Setor de Inddistria e Abastecimento (SIA) - Trecho 5 - Arca Especial 57
T1205-050 — Brasilia/DF

Assunto: Selicitagio de autorizagio para utilizagio de lotes de Soro Antidiftérico (SAD)
produzidos pelo Instituto Butantan.

Senhor Diretor-Presidente,

1. O Brasil, como muitos outros pafses, vem enfrentando uma grave escassez de saro
antidiftérico (SAD). A doenga ¢ rara, em virtude da alta cobertura de vacinagfio, entrefanto o soro
representa a principal medida terapéutica para os cases e sua falta pode levar ao agravamento ¢ &
ocorréncia de mortes que poderiam ser evitadas,

2. O Instituto Butantan, &nico produtor nacienal do SAD, estd reorganizando sua
produgio e dispéic somente de dois lotes em estoque, 1210233 e 1210243, cuja concentragdo de
lmu.noglobu.ma especifica estd abaixo do padrio considerado ideal. Uma vex que as etapas iniciais
de produgiio exigem tempo impossivel de ser abreviado, somente ha previsio de novos lotes pata
fornecimento no final de 2014, Todas as allernativas para aquisigio do SAD de outrosg produtores
do mundo foram infrutiferas. .

3 Esta Secretaria de Vigilincia em Saide, apds reunifio com especialistas, concluiu
que, face & indisponibilidade do produto, a utilizaglo dos lotes citados de SAD, feitas as devidas
cotrecdes de dose, & a opgfio mais segura para o tratamento das pessoas com suspeita de difteria.

4. Assim, dada a gravidade da situagho e a inexisténeia de alternativas para contornd-la,
solicito a essa Agéncia a autorizagho, em cardter excepcional, para utilizagfio dos lotes 1210233 &
1210243 de soro antidiftérico produzide pelo Institute Butantan, Esta Secretaria orientard as
Secretarias de Satide das 27 unidades da federagiio para o uso adeguado do referido medicamento ¢
também para a pronta comunicagiio de eventos adversos que porventura ocorram.

3. Encaminho, anexo, o documento do Instituto Butantan sobre 2 Utilizagio de Soro
Antidiftérico, com o detalhamento das informagiies.

Para informapBes adicionais, contatar o corpo téenico por meio dos telefones (61}
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Anexo 2 - Of. 1866/2013-DP-GADIP/Anvis_a, de 24 de dezembro de 2013
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do prazo de validade se deu em 31/08/2013 (validade de 36 meses), considerando que o 1B

possui dadds de establlidade de longa duracio da 48 meses sausﬁaujrlns para pelo menos L

um lote do soro antidifiérico (lote 08122L1] e com 0 wnwromehmenm de se Iﬁ,{ar
peuodlca.melrte o lote 1010259 . _

(Pe. 172 Mermarasidn i SEFCPBIHGESEROGMEDANVISA, ds 2H12(13)
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Anexo 3 - Of. 746/2015-CG-GADIP/Anvisa, de 09 de novembro de 2015

=L ANVISA
e

Agineia Macional & Vigilincia Sanitirig

Of. F96201 5-006-GADIF ANVIZA -
Bruslia, (4 de novembm de 2015,

Ad Senhor
ALEXANDEE FONSECA SANTOS .
Chefie de Gobinete da Secretaria de Vigilineis em Sadde
Secretaria de Vigilineia em Sndde - 3VE

* Ministério da Smide '
Esplansda dos Minissérios, Edificio Sede, 1* andar, sala 103
CEP: T0058-900 - Brasilin — DF
Tel.: (61} 3315 3704

Assumte: Pedido de q.uq)duluidui: e extensdo do usn do produte sofe antidiftérica

Senhor Chefe de Gabinete,

Comn meds cumprimenios, veche pedo presense informar o que 56 segue em
referéicia s pedide de excepeionalidade de extensfo do wo do produto sera antidiftéricn,
apresertade pelo Instinute Bubantan pars apreciacio dests Anvisa.

Eeitero que se trata de pleite de sutorizagio em cariter emergencial e exiepeional

apresentadi pelo Institute Butantan para extetsio do uso de um guantistivo de 1,314 (mil
trezenios ¢ quatorze] frascos-ampala do lote 1210243 de soro antidiftéric, passando o seu
praen de validade de ouribrod20135 para cutobro 2016, Censderando g relevinedn do
produta, bem como o faio de que o use do lote em questio fors ohjeto de liberaghe e
cariter excepcional da Anvisn, foi realizads reonido nesta Apfncia oo dlime dis
A0S com 2 participagie Je representantes do Instinao Buranian e desse Mimistéio
da Saiide, ma qual foram discutidos aspecins sanitirios afetos a0 pléta e tela, sonforme
HIA ANEKA,
. Messe senlido, desteco que em 26 de oundbro de 2015 o Institure Butantan
! pratocalou as informapies adiciensis scordadas na reterids reandfo, que foi analisads pela
drea da Anvisa afets 20 tema, Ressalic gue as informaghies desse Minstéiio eelacionsdas
ao uso, distribuicho & monitsrasento do produto foram recebidas por e-mail ne dig 05 de
novembro & HH15, sem a anddise da carts destinada oos profissicnais de.-smide qus
acompanbaria o produte.

* Conmdo, considerando o mteresse piblico e o missfo desta Amvisa, bem coma o
fato de que se trsla do Gmico somo antidifiérico disponivel no Pais ¢ que ndo ha
posibelidade de fornecimento de produto similar por gutras empresas, conforme relaiado
por csse Ministério s reunido realizada o dia 309, & ainda que no dia 09711 esta Amvis

receben do Minisiério solicitsgio para uso do soro em caso de suspeita de difters oo

Maciangl dr Vipliacia Saaitiris: Arviss i
B4 Trachs 015, Ares Espexial 57 - Cap 71 5050 - BrasilicDF
Fone: (6} 348157166719 = eamail pabincic provid encasfasvise. pov/er
e b Comrl d Arepdimenia: $800 4 ¥751
Iimgiiperu apvia gas Avp faived g

37



== ANVISA

= Agincia Wacianal de Viglincia Seritiria

Foo de Janero, informo que no din 09 de novembro de 2013 o Dirctor-Presidente
Substituta autorizou o pheito de excepoionalidade de extensfio do uso do produls, conformse
s observa na Nota Téenica of ﬂlWlﬁJﬁFBIWGHPES-‘LUMEDIﬁWISH. cuja coipia
SEfME AN

Contudo, cumpre-me  destacar, conforme  Despache do  Direfor-Presidente
Substituto, que ssse Ministério, em conjunio com & Anvisa, deverd scompanhar o wso dao
produio, de maneira que qualquer sinal de msee saitino sga prosamente dentificado e
comunicado paras adoghe das medsdas ssaitdrias cablveis,

Reitern, ainda, que é altsmente reeomendivel que esse Ministério analise & valide o

comteide do OF ARE 151/13 {cdpin anexa), documents que acompanhard o peoduto ¢ serd.

destinado an profissional de saide responsdvel pelo acompanbamenta do caso suspeito de
daflersa, cwja wersdo digitalizads fol encaminkadn a ess Secretaria em 4 de sovembro de
2015, comforme mensagem eletrime mmexs.

Senda o que se apresenta no momente, sibscrevo-me, colocando-me i dlspn.'-lpin-
para everduais esclarecimentos sdicionass necessirios.

M:u.uuﬂrnru.i:.

Fﬂf?ﬁg

LEOMARDO BATISTA PATVA
Clyefe de Gabinete

Agincis Macional de Vigilincis Sinitirie-Aavie sl
518 Trecha 015, Ares Expecinl 57 - Cr.p'-‘l EI]S-I[GCI Brudlin TF

Fone: (61) ME2-ET066T 19— p-madl: g2 isany i povbe

u'l'llml. EBE b maammazm

Lacremn gev. b P
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Anexo 4 - OF. 1485/2016-CG-GADIP/Anvisa, de 01 de novembro de 2016

.. ANVISA

I
1 Agbatia Macoeal de Viglinga Saniinia

of. J Y5201 -0 GADIF ANYISA
Brasiliagl] de novernbro de 2016,

A Senbor

ALEXNAMDRE PRECIIS0

Driretoe dis Ensates Clinicos ¢ Farmacovigildneia
Instituie Butaninn

Avenida Vital Brasil, 1500, Bairro Butantan
CEP: (5303900 - 5&0 Paula - 5P

Ayt Pedidoe de excepoionalidade para extensio do uso do produte sore antidiftérice
Rel: OF. ARE 17216,

Senhar Dirstor,

Ao cumprimentd-lo, venho, de ondem, mformar o que se segue om afengio s OF.
ARE 172018, de 17 de outwhro de 2016, por mselo do qual esse Institute Butantan (18] pleiteou
muterizagio, em curdter exoepcional, para uso de um quantitative de 873 {orocentos ¢ sctenta
¢ tris) frascos-ampola do lote 1210243 de soro antidifiéncs (SALD), disponiveis em seu

estiequi, @ extensfio de seu prazo de validade por mais um ano, ou sgja. Sé outabra 2017,

Considernndo a informagio prestada por esse 1B no sentide de que, 2@ o momento,
who hi previshe de quande s possivel obiter povos lotes de SAD que atendam i
especificagies & que possam suprr o demanda do PN, informagio que fora reiterada pelo
Ministériao da Saikde por meio do Oficie n® 3,1 1V0LG-GABSYEMS, de 31102016, o qual
tambmn solicitow b Anvisn priorizagio de stendimento ac pleiio apresentado pelo 18, fim de
abin prejudicar n disparibilidade do produte na rede piblica e, assim, evitar danos & populsgho
que poderiam ser caussdes pela fali desse insuma,

Cansiderando, ginda, o inferesse piblico e o massio desta Anvisa, bem como o fiko de
qué se irata de dnico produte dispenivel pasa atender & demandn do PN e gque sus
indisponibilidade poderd impactar significativamente o sadde dos que necessitam do mesmo,
infemo que o Dinstor-Fressdente autorizon o wso, em cariter excepcional, do quantitative
de K73 (oitocentss ¢ setenia ¢ trés) frascos-ampoln do lote 1210243 de SAD, dispeniveis

no estogque do TH, ¢ egatensdo de sgw praze de validade por e G neesds, ou sejn, wbé
abril 2017,
“AEEReia Pt 4t Ualhnces bk e C

SLA Trecho @5, Arca Evpecial 57 « Cop 70 2000691 Mol b D0

Fone: {613 34628716870 - cauil gebiram prsidons aaaamm gar br
sowrarmimgpre by Coplol e Alowlapesin: 38003 ST

bep i pota | ane o gre by egrepensl e an e rapacro s
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—~.= ANVISA

1 Agincia Macional de igllinoa Sanraria
Ressalto que esse Institubo deverd comunicar imedistomente @ Anvisa caso haja
reaultado insatisfatiric em qualquer teste realizade o cada 3 meses, ou caso o vabor da
poféncin tenhn uma queds sigrificaliva. Além disso, & sutorizagio em tela poderd ser
resvaliada a gualquer bempo, case o monitoramento do we do produto, & ser realizado pele
Migdstério da Saide ¢ a Anvisa, indique qualquer ginal de risco sanitinio, que demande 2
adegda de medidas visando a sus mitgagio.

Adicioralmente, conforme encaminhamentn definido em reunifio realizada nesta
Anviza oo dia 25 de oububro de 2006, no relatinin tnmestral encaminhade 4 agéncin com os
dados de farmacovigilincia e estudos de extabilidade do Jote 1210243, esse 1B deverd mclusr
informasies abunlizadas relacionsdas ao processo de producie de novos Totes de 5A1.

Sendi 0 Que s apresenda mo momense, suhsoevieme, olocando csta Agdncia @
disposigio para prestar eventisais esclarecimentos adiconals pecessirios

Adencicsamiente, .
e ,_i:;#

LECPARDC BATISTA PAIVA
Chirfis de Gabinete

wpwmlumuauummlmm al
S1A Troshs (5, Ares Papectal 17 - Cop 7122094058 - Broiba DF

Foma 1h 1 | W07 14TV - o-mal: pabina e presoasi ey gy b

At RS g Uanl & Awrdireriz: (S0 6419742

henpe el i, gore. b et Vs s i e i trasspa e
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Anexo 5 - Of. 558/2017-CG-GADIP/Anvisa, de 18 de maio de 2017

.. ANVISA
T

Agencia Nacional de Vigibingla Saitdda

O SOF 201 T-CHGADIFANYISA
Brasilia JE de maio de 2017,

Ap Benhar

Dimas Taden Covas

[Mretor do Institwie Butnman

Avenida Vitzl Brasl, 1.500, Bairro Bulontan
DSF0E-900 - 530 Paulo — 8P,

Agsunto: OF ARE 07342017 - excepzionalidade parn exlensio de peaso do validade de Sono
Antudifierico lote 1210243,

Reporto-me a0 oficio scima referenciodo, no qual ese Institute solicia
ntorizngho para o wilsagio de 825 (oilocentos e vinke e cinea) ftascos-ampoln de Sarn
Antidifiéric, late n® 1210243, fabricods em outabro de 2012 disponiveia em sen estogue,
com @ extensie do sew prazo de validade por mais wm ene, cu sejs, @ié abril de 2008 e
informa que nfio hi previsio de quando s oblerd novos lotes de Sors que slendam as
eapacilicacdes ¢ posanm suprir a demanda do Progrnma Nackenal de Imwnizagho, para:

Considerando que ese Institvio encaminhow com o pedide relaldce de
ealabilidade do referido soro com resullades oblidos desde cutubro de 2002 até ohril de 2007,
Também informe gue o quantitativa atunl do produto, tmando-se por bese casns suspeilos &
confirmadis de difledin nos ancs de 2015 & 2005, supritd & demarida de um ano para
ntendimento do PHLMS,

Comsirlerando que 3¢ juntou também cbpia do oficio expedida aas profissionis
de sadde responsivels pels parih di caso de dillerin, com orlenisgles scerca do
ug clo spro com a exiensdo do prazo de validade.

Considerande gue Geréneia-Geral de Inspego ¢ Fisenlivap@o Sanitia se
mani festou no feito e fex recomendapies no coso de se aprovar, mais ume ver, 5 extenadio do
praze do soe0, € que o Diretorin de Monbiorsmenta & Contrle Sanitirios, evidencios a
exisiénein de visco de complete desabasteciments do produwo,

Caonsideranda finnlmente que howve, em 2006, motorizedo da Anviss pam o
uLilizagdin de determinado quantidative do soro do meame lote [12H0243], com A extensio da
prazn de validade.

Considerando ainds o interesse pablico ¢ a posibilidecde de despbastocinenio
da soro antidifiérioo que se mata e dnico produte disponivel para atender & demandn do
PRI e que o indispenibilidade podent noasionor impacto significative & sside do que dele

Agencin Nacisnnl de ¥Viplfacis Sasitirip - ANVISA

S Treche 3 - Area Espeial 57, Lot 530, (Bogp 13, Cpbemim
Cop 71305000 BrsilaTF

Fuse (A1) Mi2-4718

e-mail; gabinein. poeskdene sy gy, be

v i g b
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<. ANVISA

= Agfncia Nacicral d Vigitinla Sanina

necessitam, informo, de ordem, o nutorizagio da Anvisa para o uso, et carier excspeional,
do quantitativo de B23 (oilcconios e vinte ¢ cinen) frescos-ampola do ke 1210243,
disponivel o estoque desss Insliiute, e a extensfio do sew peazo de valldade por sels meses, ou
seja, ot owlobro de 20017, mentende-se, nese coso, as recomendagdes anterorments
repassadns ao 1B, a saber:

2 = l'.lriul!m;in ETat pmﬁs:imn.h de saicle sobre a evenlunl necessxinde de
reajuste de dose ¢ que o chleulo da dosagem deverd ser proposio por
especialistis o nepresentantes do PRIME;

f) - Comunicagio imediata & Anvisa, no case de haver resultade insatisfatdric
em cualguer eate realizcdo a coda 3 {irds) meses;

g) = Hawende guedn significotiva mo valor encontrado pam n alividade
bialdgica'poidncia do lote, deve-se apresentar & Anvisa s dados lrinsesirais
de Farmneovigilancin e os resultados perados no estodo de estabilidsde de
actrnpantamento;

k1~ Cam o= dedos de Farmocovigilincia o de estudos de estobilidsde do lote,
deverfio ser apresentadas informaghes atualizadaz sobre o processe de
produgio de noves Iodes do soro antidifkéricn,

Alenclozamente,
-

LEONARINY BATISTA PAIVA
Chefe de Gahinets

Aggiacin Macional de Vighleon Sanhidns - ANYISA

514 Troshn § — kren Fapecial 57, Lotk 300, Blscn 13, Coberars
Ciep 1 205-050 Araslinil2F

Pane: (61) MEL-AT 19

e-nmil: pabineleproddesclafiunvisagoe e

T AT b
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Anexo 6 - Of. 304/2017-DP/GADIP/Anvisa, de 08 de novembro de 2017

_J:J_ Agéneia Naclonal
HF“F de Vigildncla Sanitarla

OF. A0Y201 1-DIGADIVANYIS A
Brasilia, 08 de novembro de 2007

Ao Zenhor

I¥mas Tadeu Covas

[¥rebor-Presidenie do Instituto Butandan
A, Wital Brasil, o 1500

530590 - 530 Paule - P

Assumta: Awtorizngiin paras extensio de praze de validade ¢ wso do Soro Antidilérico loie
1210243,

EZenhor Diiretos-Presidente,

Fago referéncin an Soro Antidftérico  fabricado pelo Institsio Batanton, cm
especifico, so lob n® 1210243 vencido em 2005, para o qoal estn Aplncia aotorizon suceasivas
extensties do praze de validade e o uso, em cotiter excepeionnl, sendo a atlima coneessio feita por
meio do Oficio n® 358201 THCGIGAIDIFANYISA, de 18 de mato de 2017, pebe pedodo de 06
(aeis) meses expirado em owibeo de 2017,

As autorizagles lovaram em consideraglo o imlercsse da sadde piblica, a
possibilidade de desobaslecimenio  do soro Antidfiénco, o demandn do Progmma MNacional de
Imunizagho do Minisiério dn Samide, bem coma o falo de que a indsponibldade do peodute
ocadinnana mpacto significativo & anbde daqusles que neeessitam do respectivo sam,

B¢ deram tamvbém as auberizagdes condicionadaz an alendimenic de recomendngies
por esse institube, quals ssjom:

a) = Oviemagdo ans profissionais de smide sobre a eveniml necessidade de reajusie
de dose o que o chleube da dosagem deverd ser proposio por cspecialistas ¢
representnntes di FHEMS;

b} - Comumicagio imediat & Anvisa, o caso de haver resulinde insatisfastrio em
qualguer teste realizado o coda 3 (inds) meses;

) Havenido queda significativa no valor cncontrade para & atividsde
hioldgica/poséncia do lote, deve-se apresentor & Anvisa os dados trimestrais de
furmacovigilines e o8 mesulisdos gerados no estudo de estabilidade, de
acompanhaments; e

Apincia M i de Yigilineis 5 drm-Anviie nbis
SLA Teeslo 05, Asen Espeeial 57 « Cep 7120300 - BrasiliaTF

Fone: {60 M02-0TIE0T 1% - e-mail: adminbsrmn gadipinn s go b

ot arre g by Casteal e Asaimenc: W 0 TR

L La
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-;l;-l— Agéncia Nacional
—W’ de Vigitdncia Sanitaria

d) -~ Com o5 dudas de farmacovigilincia e de estudos de cstabilidade do lote,
deverin ser apresentadas informagies atualizadas sohre o processe de produgio
de novas lates do soro antidifiéricn.

Assirn sexdo, considerando que o Instiluto Butaten oo superow a dificuldede na
fabricapio do scro antiddrico e que ainda pessistem a posibilidade de desabastecimenta do
produto & 3 necessidade atunl de s use, conforme noticiada em e-mail encaminhad, nesta datn, &
este Gabinete, infims que esta Agéncia AUTORLEA a extensio do przo de validade por mais %0
{novents) digs & o uso do Sore Antidiftérico - fraseo ampula, remanescente do LOTE 1210243,
marderdo-se, pars Ganlo, 55 Mesmas recomendagiics anterinrments repassadis a esse Instituto.

A

JARE HE A SILYA JH.
Presidenie

"

Aginris Macanal de Vigilincis Sanitirie-Amiss ahm

1A, Trechs 05, Area Espagial 57 - Cap 71 203030 - BraslisTiF

Fuaie. (617 G257 16T — e-mail; s mintdrasree. i i anis gov r

WA s Coeval e Aurndimwen 100 (62 1TEL
oy ek

Ll I
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Anexo 7 - Of. 122/2018/SEI/GADIP-CG/ANVISA, de 02 de fevereiro de 2018

Gabinete do Diretor-Presidente - GADIP
SIA Trecho 5, Area Especial 57, Bloco D, 42 andar, 71.205-050 - Brasilia/DF

(61) 3462-4349/4395 - administrative radin@anyisa sovbr - wwwanvisa sovbr

Oficio n2 122/2018/SEI/GADIP-CG/ANVISA
Ao Senhor

Dimas Tadeu Covas

Diretor-Presidente do Instituto Butantan
Av. Vital Brasil, n2 1500

05503-200 — 530 Paulo — 5P

ofc

A senhora

Maria Terezinha Villela De Almeida

Chefe de Gabinete da Secretaria de Vigilancia em Sadde
Ministério da Salde

Esplanada dos Ministérios, Bloco G, 12 andar

CEP: 70.058-200 — Brasilia— DF.

A senhora

Carla Magda 5. Domingues

Coordenadora-Geral do Programa Macional de Imunizagdes
Departamento de Vigildncia das Doencas Transmissiveis — SWS/MS

Assunto: Autorizacdo para extensdo de prazo de validade e uso do Soro Antidiftérico lote 1210243,
Referéncia: Caso responda este Oficio, indicar expressamente o Processo n2 25351.903634,/2018-02.

Senhor Diretor-Presidente,

Fago referéncia ao Soro Antidiftérico fabricado pelo Instituto Butantan, em especifico, ao
lote n2 1210243, vencido em 2015, para o qual esta Agéncia autorizou sucessivas extensdes do prazo de
validade & wuso, em catater excepcional, sendo a Ultima concessdo feita por meio do Cficio n2
304/2017/DP/GADIP/ANVISA, de 8 de novembro de 2017, pelo periodo de 90 (noventa) dias, expirado em
janeiro de 2018,

As autorizagdes levaram em consideracdo o interesse da sadde publica, 3 possibilidade de
desabastecimento do soro Antidftérico, a demanda do Programa Macional de Imunizagdo do Ministério da
Salde, bem como o fato de que a indisponibilidade do produto ocasionaria impacto significativo & sadde
daqueles que necessitam do respectivo soro.

Se deram também as autorizagdes condicionadas ao atendimento de recomendagfes por
esse instituto, quais sejam:

a) Orientacio aos profissionais de saldde sobre a eventual necessidade de reajuste de doss e
que o cilculo da dosagem deverd ser proposto por especialistas e representantes do PMI/MS;

b) Comunicagdo imediata a Anvisa, no caso de hawver resultado insatisfatorio em qualquer
teste realizado a cada 3 (trés) meses;
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¢} Havendo queda significativa no valor encontrado para a atividade biologica/poténcia do
lote, deve-se apresentar a Anvisa os dados trimestrais de farmacovigildncia e os resultados gerados no
estudo de estabilidade de acompanhamento; e

d) Com os dados de farmacovigildncia e de estudos de estabilidade do lote, deverdo ser
apresentadas informacdes atualizadas sobre o processo de produgdo de novos lotes do soro antidiftérico.

Aszsim sendo, considerando que o Instituto Butantan ndc superou a dificuldade na
fabricagdo do soro antidftérico, que a solicitagdo de excepcionalidade para fornecimento do novo lote
170166 estd em avaliacdo por esta Agéncia, que hd notificacio de caso suspeito de difteria no Ceard,
conforme informado pelo Ministério da Sadde, e, dessa forma, o risco da nao liberagdo imediata do soro
antidiftérico pode trazer conseguéncias mais graves que o risco decorrente de seu use, e ainda, que
persiste a possibilidade de desabastecimento do produto, informo, de ordem, que esta Agéncia AUTORIZA
EM CARATER EXCEPCIONAL E EMERGENCIAL, a extensio do prazo de validade & o uso do  Soro
Antidiftérico — frasco ampola, remanescente do lote 1210243, por mais 30 (trinta) dias, mantendo-se,
para tanto, as mesmas recomendagdes anteriormente repassadas a esse Instituto.

Atenciosamente,

LEONARDO BATISTA PAIVA
Chefe de Gabinete

o1 ) Documento assinado eletronicamente por Leonardo Batista Paiva, Chefe de Gabinete, em
59'! H 02/02/2018, as 16:44, conforme hordrio oficial de Brasilia, com fundamente no art. 6°, § 1°, do
mnatur Decreto n® £.539, de 2 de outubro de 2013 http:/www planalto. govbriecivil 03/ Ato2013-

sletronica =

A autenticidade deste documento pode ser confenda no site btfps./sel agvisa, sov br'autenticidade.
¢ informando o codigo verificador 0118717 e o codigo CRC 2CCT9DEB.

Referéncia: Caso responda este Ofdo, indicar expressamente o Processo n° 25351.9036342018-02 SEIo® 0118717
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Anexo 8 - Of. 96/2018/SEI/GADIP-DP/ANVISA, de 09 de margo de 2018

120312018 1 SEIANVISA - 0145684 - Offcin =
J
=L ANVISA
T Agénda Nadonal de Vigiltnga Sanleisa

Gabinete do Diretor-Presidente - GADIP
SIA Trecho S, Area Especial 57, Bloco D, 42 andar, 71.205-050 - Brasilia/DF
(61) 3452-4349/4395 - admipistrativo 8adip@anvisa,govbr - Wwvanvisa.gov.br

Oficio ne 96/2018/SEI/GADIP-DP/ANVISA

Ao Senhor

Dimas Tadeu Covas

Diretor-Presidente do Instituto EButantan
Av. Vital Brasil, n? 1500

05503-900 - S3c Paulo - SP

c/c

ASenhora

Maria Terezinha Villela De Almeida

Chefe de Gabinete da Secretaria de Vigildncia em Saide
Ministério da Satde .
Esplanada dos Ministérios, Bloco G, 12 andlar

CEP: 70.058-900 — Brasilia — DF,

ASenhora

Carla Magdz S. Domingues

Coordenadora-Geral do Programa Nacionai de ImunizacGes
Departamento de Vigilancia das Doengas Transmissiveis — SVS/MS

Assunto: Autorizagio para extensio de prazo de validade € uso do Soro Antidiftérico lote 1210243.
Referéncia: Caso responda este Oficio, indicar expressamente o Processo ne 25351.903634/2018-02,

Senhor Diretor-Presidente,

Faco referéncia ao Soro Antidiftérico fabricado pele Instituto Butantan, em especifico, ao
lote n® 1210243, vencido em 2015, para o qual esta Agéncia autorizou sucessivas extensBes do prazo de
validade e uso, em catiter excepcioral, sendo a Gltima  concessio feita por meio do Oficio n?
122/2.018/5EI/GADIP-CG/ANVISA, de 8 de novembro de 2017, pelo periodo de 30 (trinta) dias, expirado
em 03 de margo de 2018.

As auterizagdes levaram em consideracio o intere;se da sadde publica, 2 possibilidade de
desabastecimento do soro Antidftérico, a demanda do Programa Nacional de Imunizagdo do Ministério da
Satde, bem como o fato de que a indisponibilidade do produte ocasionaria impacto significativo a satide
dagueles que necessitam do respectivo soro. !

Se deram também as autorizagbes condicionadas ao atendimento de recomendacGes por
esse instituto, quais sejam;

a) Orientac3c aos profissionais de saude sobre a eventual necessidade de reajuste de dose e
que o célculo da dosagem deverd ser Proposto por especialistas e representantes do PNI/MS;

b) Comunicagio imediata 2 Anvisa, no caso de haver resultado insatisfatorio em dua_lquer
teste realizado a cada 3 (trés) meses;

tipssisei s gov. i V _impeirnir_webs 0 il \ TINMOOL chee e
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¢) Havendo gueda significativa no valor encontrado para a atividade bioldgica/poténcia do
lote, deve-se apresentar & Anvisa os dados trimestrais de farmacovigilancia e os resultados gerados no
estudo de bilidade de acomparh e

d) Com os dados de farmacovigilincia e de estudos de estabilidade do lote, deverdo ser
p das informagd lizadas sobre o p de produgdo de novos lotes do soro antidiftérico.

Assim sendo, ‘considerando que o Instituto Butantan nZo superou a dificuldade na
fabricagdo do soro antidftérico, que 3 solicitagiio de excepcionalidade pars fornecimento do novo lote
170166 estd em avaliagio por esta Agéncia e que 3 possibilidade de desab imento deste produto pode
impactar a satde piblica, com potencial risco de que 3 ndo disponibilizagio do soro pode trazer
consequéncias mais graves do que o risco decorrente de seu uso, informo gue o Instituto Butantan
fica AUTORIZADO, EM CARATER EXCEPCIONAL E EMERGENCIAL, a extender o prazo de validade e o uso
do Soro Antidiftérico — frasco ampola, remanescente do Jote 1210243, por mais 60 (sessenta) dias,
mantendo-se, para tanto, as mesmas recomendacbes anteriormente repassadas a esse Instituto.

Atenciosamente,

JARBAS BARBOSA DA SILVA JR.
Diretor-Presid ;

pe D i por Jarbas Barbesa da Silva Jr., Diretor-Presidente, cm
Sej! g |oornanols i 17:29, conforme hordrio oficial dé Brasilia, com fundamento no art. 6%, § 1°, do

40 el

el Decreto n° 8:539, de 8 de outbro de 2015 Rttpaffwawnlanalto, govbriccivil 03/ Ato2015-
2018/201$/Decretp/DISI0bm.

scidade deste d pode ser ida no site hims/se anvisa, gov brfautenticidade,
do o codigo verificador 0146664 ¢ o cddigo CRC E2A725CS.

Referéncla: Caso respoods este Oficio, indsar expressamente 0 Processo n” 25351 903434/2018-02 SEl 1 0146653
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Anexo 9 - Of. 430/2018/SEI/GADIP-CG/ANVISA, de 06 de abril de 2018

IriDAE SEIF AMWISA - 0172308 . Oflan

-
it ANVISA

Agérala Macional de Vagilincia Sankins

Gabinete do Diretor-Presidentes - GADIP
SI& Trecho 5. Lres Especdial 57, Bloco D, 42 andar, 71.205-050 - Brazifia/DF
(61) 3462-4349/4385 - sdministrative. padip@anyiss povbr - wens anviss Eovbr

Oficio n2 430/2018/5E/GADIP-CEAANVISA

Ao Senhor

Dimas Tadew Covas
Diretor do Institute Butantan
fw. Vital Brasil, 1500 - Butamt3
05503-900, 530 Paulo - 5P

Cic

& Senhora

Maria Terezinha Villela de Almeida

Chefe de Gabinete da Secretaria de Vigilincia em Sadde

Ministerio da Saade

Setor de Radio e Televis3o Morte [SRTV] 701, Via W5 Morte, Edificio POT00
CEP: T0.715-040 — Brasiliz — DF.

Assunto: Excepcionalidade a0 Instinuto Butantan pars distribuir soro antidiftérico.
Senhor Diretor,

Em atencio ao pedido desse Institute (Carta de 18/01/201E), encminho copia
co Despacho n? 1247/2015/5E1/GADIP-DP/ANVIZA, em que & autorizada 3 msse InsStuto 3 disl:rihui-p"-n\. &
carster escepcional, o Ministério da Sside do SORD ANTIDIFTERICO, lote 170165, gquantitatve
52&[guinhentos e vinte oito frascos-ampolas), com validade de 36 meses, durente a sua validade ow,
noutra hipotese, ate que, nesse periodo de 36 meses, o IB produza o soro com = potenciz e
espedficagdes aprovadas em registro.

Destaco, conforme consta do Despacho, gue 3 autorizag3o em tela foi condicionada a que
o Instituto, acompanhade pelo Ministerio da Saide, implemente Plano de Gerenciamento de Risoo que
contemple:

3] Orientagdo aos profissionzis de sside sobre 2 eventual necessidade de resjuste de
dose, mediante calcule proposto por especialistas & representantes do PNLMS:

b) Comunicagio imedista 3 Anvisa no caso de haver resultade insatisfatorio em
gualquer teste 3 s=r realizado 2 da 3 [tres) meses;

c) No caso de gueda significtiva no walor encontrado para @ atividade
biologica/poténcia, apresentar 3 Anvisa os dados trimestrsis de farmacovigilancia e os
resulizdos perados no estudo de estzbilidade de acompanhamento; &

d) Apresentar com os dados de farmacovigilincia e de estudos de estabilidade do lote
informagdes atualizadas sobre o processo de producio de nowvos lotes do sono

B 0 A e i e A gDt L el et e guct iy FlewConlar Ouloeks T SUDNFOAOR oo_ I T8 Mml

49



IrDaCE SEIF AMWISA - 0172308 . Oflan

antidiftérico.

Atendosamente,

LEOMARDO BATISTA PAMNA
Chefe de Gabinete

- Decumante assinade sletronicaments por Leomards Batists Paiva, Chefe de Gabinete, cm
5.E|! ) |98 TH201E, £ 1557, comfurmg Baranio oficial & Brautlia, com fusdumants 20 ant €7, § 1 da

Decrsto o 8.539, de § de outubro de 2015 hifp:/warw plaale sovbricgivil 03/ Ap20]s

arciae pluri
algtrocs

Raferinch: Caw rosponda cile Ofici, indicer exprosamenie o Prooees & 25351 001990201810 SF] o™ 0172308
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Anexo 10 - Of. ARE 062/18, de 13 de junho de 2018

1"
GOVERNO DO ESTADO De Secretaris du Estado da Saide
SAO PAULO © e Clincla, Tecnalogla » bnusros o sadde
ST BITARTAN SUTANGAN

Ofido ARE 062/18, a substituir o Oficio ARE 208/17

S30 Paulo, 13 de junho de 2018

Ao profissional de sadde responsivel pelo di do caso de difteria

0 Instituto Butantan, honrando o compromisso de contribuir com a satde da populagio, sensibilizado
& soliddrio com o desabastecimento de soro antidiftérico, expde a situagiio da produgiio do produto

& 0s procedimentos em casos suspeitos de difteria,

Considerando o interesse publico e o fato de se tratar do dnico produto dispanivel para atender a
demanda nacional, a Agéncia Macional de Vigildncia Sanitdria (ANVISA) vern autorizando desde 2013
© uso em carater excepclonal do soro antidiftérico com poténcia Inferlor a especificagio do produto,

cuja liberagio vem sendo feita mediante ajuste da dose preconizada para a gravidade do caso,

Em outubro de 2017, fol prodwzido o lote 170166 de soro antidiftérico com poténdia de 600 Ul/mlL, ¢
validade até outubro/2020. O processo de fabricagdo deste lote segulu todos os requisitos de Boas
Praticas de Fabricacio, porém apresentou poténcia inferior 3 especificacio do produsto {1.000 Ul/mt).

informamaos que este late estara em acompanhamento por parte do Instituto Butantan (IB), sendo as
unidades do referido late liberadas sob demanda e apds anilise de nossa equipe técnica e do

Ministério da Sadde. O seu uso serd realizado sob it c das partes envolvidas
devido ao cendrio de escassez deste soro no pais.

De acordo com as orientagbes do Ministério da Saude, a dose de soro antidiftérico, em Unidades
Intermacionais (1), depende da forma clinica ou gravidade da doenga, conforme o Guia de Vigilinda
em Saidde, do Ministério da Saide, edigio 2017. O ni de frascos-ampol iado &, por
conseguinte, resultado do ajuste realizado a partir da poténcia do soro e a indicagdo segundo a forma

clinica, conforme consta no documento “Plana de Gerenciamento de Risco ~ Soro Antidiftérico, de
junho de 2018". Detalhes sobre a aplicagio do soro antidiftérico encontram-se am anexo,

"

Ressaltamos que esta é uma agdo exclusivamente com vistas ao desabast; de um produt

critico. Seu uso 6, portanto, restrito e condikionado 3 solicitagdo formal a Coordenagio-Geral de

Pigna 1603
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GOVERNG DO ESTADO OF Secretarin de Estado da Sedde
SAO PAULO de Qlacle, Voo de Saiele

SITUTO
IETITUTO SUTAMTAN NUTANTAN

Doengas Transmissivess e 3 Coordenagio Geral do Programa Nacional de imunizagdo do Ministéro
da Sadde, berm como ao Instituto Butantan,

Com o intuito de manter a rastreabilidade do produto, o Instituto Butantan considera fundamental

que o fluxo das informagdes determinado pelo Ministério da Salide sefa respeitado, sobretudo com
relagio a utilizagdo do soro antidftérico @ eventuals acorréncias de eventos adversos seguido

ol

soroterapia. Para tanto, é o i do wio do soro antidiftérico por meko do

formulario eletrdnico do SUS (FormSus), cujo preenchimento é de responsabilidade do profissional

de saide que estd acompanhando o caso.

Torna-se também Imprescindivel que os f polas eve I niio utilizados sejam
devolvidos b Coordenacdo Estadual de Imunizaches e que os utilizados sejam devidamente

registrados, Tais Informagdes serdo periodicamente submetidas & ANVISA, para fins de

acompanh @ I de cada frasco-ampola dispensado 3o sistema,

Para informagdes adicionals sobre o produto, o Instituto Butantan dispbe do Servigo de Atendimento
a0 Coasumidor (SAC) pelo telefone 0800 70 12 850 ou pelo e-mad sac@butantan goy br.

Atenciosamente,
"
F s il |
Patricia Meneguello da Silva Alina Sguza Gandufo
Carvalho Farmacéutica Responsavel
Diretora de Qualidade CRF-5P: 39.825
Instituto Butantan Instituto Butantan

Pigra2ded
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SAO PAULO 9 de Odruia, Irsames bilrwnig de Seixde

Dosagem

Leve (nasal, cutdnes, amigdaliana) 40.000 U1, endovenoso
Laringoamigdaliana ou mista 60.000 a 80.000 U, endovenoso
G ou tardias (4 dias de doenca) 80.000 a 120,000 U1, endovenoso

Tonte: Ministério da Satde/Secretaria de Vigilancia em Sadde. Guia de Vigilinda em Saide, Brasilia —
DF, 2004_http:f/poctalsaude saude gov b e s/l a g -igil (

As doses do SAD nao dependem do peso e da idade do paciente, e sim da gravidade e do tempo da
doenga. A administragio do SAD deve ser feita preferenclabmente por via endovenosa, sendo
diluida em 100mL de soro fiskoldgice, em dose Onica.

Corregio da nimero de frascos-ampola de soro antidiftérico conforme indicagiio da dose a ser
administrada.

Namero de frascos-ampola
Indicagio
Forma dlinica SAD SAD (lote 170166)
de uso (U1}
1.000 Ul/mL 600 UI/mL

Laringoamigdaliana ou
i £0.000 6 10

70.000 7 12

Legenda: SAD - soro antidiftérico; UT - unidades Internacionais.
Foote: Pano de Gerandamento de Risco -~ Soro Antidiftéricn, Instituto Butantan, 2017,



Anexo 11 - Formulario de acompanhamento da utilizacao do soro antidiftérico — lote
170166

03072018 FomSus.

Acompanhamento da uiilizagio do sore antidifténce - lote 170166

Formulario de acompanhamento da utilizacdo do soro
antidiftérico — lote 170166

CAMPOS 1 A 34 — PREENCHIMENTO E ENVIO EM ATE 48 HORAS APOS A ADMINISTRACAD DO SAD
CAMPOS 35 A 50 — PREENCHIMENTO E ENVID APOS ENCERRAMENTO DO CASD

Observacho: O preenchimento deste formulirio NAD isents o Muxo normal de Notificacho/Investigacio de Eventos
Adversos temporalmente associados & imunizacio.

Dados gerais
1] Estado:

2} Municipio:
3) Hospital:

4) CNES do hespital:

5) Respensavel pelo pr

&) Profiss3o do responsével pelo preenchi

7) Telefone do responsivel pelo preenchi

£) E-mail d svel pelo pr

Dados do paciente
9) Iniciais:

10) Sexo:
L Masouling
L Femining
11) Gestante:
U nzo
! Sim
L Ignorado

12) Data de Nasdmento:
DiafMés/Ano 99/99/9939

13) Data de internacio:

hhittp: #fformsus datasus gow. brisiteformulario. php?id_aplicacac=40100 14



072018 FomSus.
Dados de coleta de material para cultura
14) Foi realizada coleta de material para andlise |aboratorial (cultura)?
O nzo
) 5im
15) Caso sim, data da coleta:

16) Estava em uso de antibigtico no momento da coleta?
U nao
) Sim
17) Caso sim, especifique (medic d via de administracio, data de inicio):

Status do caso
18) Forma dlinica da difteria:
L Leve (nasal, cutdnes ou amigdaliana)
! Laringoamigdalianz ou mista
1! Grave ou tardia
19) Historia clinica / descricdo de eventos:

Ry

Dados da administracio do soro antidifrérico
20) Lote:

21) Miimero de frascos-ampola recebido:

22) Data da administracio do soro antidiftéricn:

23) Mimero de frascos-ampola utilizados:

24) Miimero de frascos-ampola remanescentas:

2t) Caso ndo tenham sido utilizados todos os frascos-ampola recebidos, qual(is) ofs) motive(s)?
. Akerac3o na dassificacio da gravidade
[] Aieraco na hipdtese diagndstica

! Duitros
28) Caso outros, especifique:

Ry

27) O padiente estava recebendo antibioticoterapia?
O Wao
L Sim

28) Caso sim, especifique qual(is):

hhittp: Formsus datasus gos brisi iouphp?id_apli 0100



3072018 FomSus.

29) Dcorreu a ad agao de outros medic iitantes?
O nzo
[ sim
[ 1gnorado

30) Caso sim, especifique qual(is):

Eventos adversos apds a administracio do soro antidiftérico
31) Ocorreu evento adverso apas a administracao do SAD?
O nzo
[ sim
L) Ignorade
32) Caso sim, data do inicio do{s) sintomal(s):

33) Reacbes proximas ou no sitio de aplicacio:
! Eritema
O por
[ Infaccio secunddria
24) Reacies precoces:

35) Reacbes tardias:
O pebre
[ Adenomegalia
[ Artralgia
[ Erupco cutinea
35) Especifique outros eventos adversos relacionados & administracio do soro antidiftérico:

37) Qual a evolugio do(s) eventn(s) adverso(s) ocorrida(s)?
0 Resolugo espontinea
[] ResolugSo com medicegio
L Transferéncia para outro hospital
[ Complicaciio/sequela
[ Ghitn
0
38) Caso complicacio/ sequela, especifique:

39) Caso dbiva, especifique (causa, data):

Ihittp: #Ffior datasy i iophpid 0100
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41) Caso sim, especifique qual(is):

4_2} Descricio da seq:_l'mn"ar!e aparecimento da(s) complicacioldes), incluindo data do inicio dos
e

jons:

43) Desfecho do
[ Cura sem sequelas
[ cura com sequelas
L Transferéncia para outro hospital
[ Btitn
44) Caso cura com sequelas, espacifique qual(is):

45) Caso obito, espedfique (causa, data):

45) Fechamento do caso:
" Em investigacio
L Confirmado

| Descartado

Anexo de documentos
47) Anexo 1:

48) Anexo 2:
49) Anexo 3:

50) Anexo 4:

hittp: Formsus datasus gos brisi iouphpTid_apl 0100

R

powsned by
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