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.- ANVISA

Agencia Macional de Vigilancia Sanitaria

VOTO N2 006/2023/SEI/DIRETOR-PRESIDENTE/ANVISA

Processo n? 25351.935983/2022-61
Expediente n® 5027722/22-2

Area responsavel: GADIP

RELATORIO

Analisa a solicitagcdo de Liberagcao do Termo de
Guarda e Responsabilidade (TGRP) referente

a VACINA BCG intradérmica (frasco c/ 10 doses
+ diluentes) - 2.000.000 doses - LI22/3216451-0
(princ.) e 22/3453328-9 (sub)

Requerente: MINISTERIO DA SAUDE (MS)

Posicdo do(a) relator(a): CONTRARIA a liberacdo
do TGRP referente as caixas n° 139 e 142 da
carga; e FAVORAVEL a liberagdo do TGRP
referente as demais caixas. Para a liberagdo do
TGR referente aos diluentes, o MS deve
comprovar que o transporte ocorreu conforme as
especificagdes do fabricante.

Trata-se do Oficio n® 68/2022/CODIMP/CGLOG/DLOG/SE/MS [2181227], em que 0
Ministério da Saude (MS) encaminha a Nota Informativa n® 71/2022-
CODIMP/CGLOG/DLOG/SE/MS [2181228] para avaliacao desta Anvisa e solicita a liberacao do
Termo de Guarda das Licencgas de Importacao - L1 22/3216451-0 (princ.) e 22/3453328-9
(sub) - referentes a VACINA BCG intradérmica (frasco com 10 doses + diluentes)

, fabricada por Serum Institute of India Pvt. Ltd. (India) .

A carga foi dividida em caixas numeradas, nas quais foram acomodadas 2.000.000 doses da

vacina:
3. LISTA DE LOTES E VALIDADE:
PRODUTO LOTE FAEIRICAQEU VALIDADE | QUANTIDADE (doses)
0371MAD87 | 31/07/2022 |30/06/2024 473.700
Vacina BCG 0372MAD12| 31/08/2022 |31/07/2024 923.900
0372MAD013| 31/08/2022 |31/07/2024 602.400




PRODUTO LOTE FAEIRICA(;ED VALIDADE |QUANTIDADE (doses)
070254001 31/05/2022 |30/04/2026 1.826.200
Diluente |070254002| 31/05/2022 |30/04/2026 173.800
TOTAL 2.000.000
2. ANALISE

A vacina em comento possui registro no Brasil em nome de Uno Healthcare Comeércio de
Medicamentos Ltda. (registro n® 1.9271.0003). Contudo, o produto nao foi importado pelo
detentor do registro, e sim por intermédio do Fundo Rotatério da Organizacdo Panamericana da
Saude / Organizacdo Mundial da Saude (OPAS/OMS).

A carga foi dividida em 334 caixas numeradas (167 caixas contendo a vacina e outras 167
caixas transportando o diluente).
Dessas, algumas caixas monitoradas sofreram excurséo de temperatura.

% Caixas n2139 e 142:

Destacam-se, na Nota Informativa n® 71/2022-CODIMP/CGLOG/DLOG/SE/MS , os seguintes
trechos:

4, MONITORES DE TEMPERATURA:

Modelo: Sensitech VaxAlert USB
Quantidade: éflinn:g?ltures (167 intermos e 1
Intervalo de leitura 05/12/2022 a 14/12/2022
Alarme: Menhum monitor apresentou alarme
Sem registro (defeito): Daois monitores apresentaram defeito
Re‘gstrn de temperatura abaixo de 2°C (n® Todas as caixas *

caixas)

Re‘gutrn de temperatura acima de 8°C (n?® Nenhuma caixa

caixas)

Obs.:

1 - Os monitores que acompanham a carga sdo pré-qualificados e padronizados pela
Organizagdo Mundial de Saude (OMS).

2 - Lista de monitores e status segue em anexo.

3 - Laudos de temperatura com registros completos seguem anexos em midia digital.

* Segundo a bula do fabricante, deve ser ammazenada entre 2 - BOC,
apresentando maior estabilidade na temperatura de -20° C.

Os monitores das caixas 139 (monitor CCMR00713) (lote 0372MAD13
- 1200 frascos) e 142 (monitor CCMR13900716) (lote 0372MA013 - 1200
frascos) apresentaram defeito e ndo emitiram o relatdrio de registros de.

Segundo a bula do fabricante, que segue em anexo, a vacina BCG
(liofilizada) deve ser armazenada entre 2° e 89C. E ainda mais estavel se
amazenado nas temperaturas tdo baixas quanto -20°C e deve ser protegida da
luz. O diluente ndo deve ser congelado, mas deve ser mantido fresco.



A Nota Informativa destaca que os monitores que acompanhavam as caixas n® 139 e 142
apresentaram defeito, ndo sendo possivel verificar as temperaturas de transporte da vacina
acondicionada nessas caixas.

Alteracdes na temperatura de conservacgao e transporte podem comprometer a poténcia
imunogénica da vacina. Uma vez que os monitores das caixas n? 139 e 142 nao registraram a
temperatura de armazenamento/ transporte, presume-se que € possivel que as doses contidas
nessas caixas possam ter tido sua eficacia comprometida - assim, nao é possivel garantir
que o produto armazenado/ transportado nessas caixas permanece adequado para uso.
Portanto, as doses de vacina contidas nas caixas n2139 e 142 nao devem ser utilizadas.

% Demais caixas da carga:

5. DESCRICAO DO DESVIO DE TEMPERATURA:

A menor temperatura registrada foi de -15,4°C registrada no monitor
(CCMRO0702) da caixa 128, e a maior foi de +5.4°C registrada no monitor
(CCMROO0858) da caixa 116.

De acordo com as recomendacdes do fabricante, a vacina deve ser armazenada entre 2 - 8 C.
Por se tratar de produto liofilizado, as temperaturas abaixo de 2°C n&o sédo consideradas, pois
ndo impactam na qualidade da vacina.

Dessa forma, pode-se considerar que o produto permanece adequado para uso até o fim do
prazo de validade, desde que a cadeia de frio seja mantida durante a sua distribuicdo até o
momento da administragdo da vacina.

% Diluentes:

Foi acostado ao processo o documento Guidelines on the International Packaging and Shipping
of Vaccines, da OMS [2181234]. De acordo com a secao 1.2 de tal documento, "os diluentes
para vacinas liofilizadas devem sempre ser incluidos na remessa da vacina em quantidade
compativel com a quantidade de vacina; diluentes, no entanto, ndo requerem

embalagem com temperatura controlada.”

Nao obstante, a bula da vacina BCG [2181229] indica os seguintes cuidados de conservacgao:

A vacina BCG (Liofilizada) deve ser conservada no escuro sob uma temperatura entre 2°C
a 8°C. E ainda mais estavel se for armazenada em temperaturas tdo baixas quanto -20°C.
Proteger da luz. O diluente ndo deve ser congelado, mas deve ser mantido fresco.

O Ministério da Saude informa que "Os diluentes ndo sdo imunobioldgicos, sua composi¢do é
de cloreto de sodio 0,9% - ml. De acordo com guideline da OMS anexo, os diluentes ndo
requerem monitoramento de temperatura (WHQO_IVB_05.23 - pg. 10, item 1.2)." Entretanto, ndo
foram enviados os registros de temperatura das caixas que os transportaram, o que esta em
desacordo com a legislacao vigente. Além disso, nao ficou comprovado que o transporte dos
diluentes se deu de acordo com as recomendacdes do fabricante.

Logo, para a liberagdo do TGR referente aos diluentes, 0 MS deve comprovar que o transporte



ocorreu conforme as especificacées do fabricante.

% Qutras consideragdes:

Ressalta-se que é de responsabilidade do Ministério da Saude o monitoramento do uso e pelos
procedimentos para manutengdo da qualidade do produto importado, nos termos da Resolug&o-
RDC n®203/2017 - sendo vejamos:

Art. 52 Cabera ao Ministério da Saude e entidades vinculadas:

| — solicitar, previamente a aquisicdo dos produtos de que trata esta Resolugdo, por meio
de requerimento eletrbnico e de apresentacdo da documentagdo pertinente, a expressa
autorizagdo da importacdo, em carater de excepcionalidade, informando cronograma
pretendido para a importacao;

Il — atestar, quando for o caso, a indisponibilidade dos produtos a serem importados, bem
como de alternativas terapéuticas ou produtos usados para a mesma finalidade,
devidamente regularizadas no mercado nacional;

Il — verificar prazos de validade e estabelecer mecanismos para garantir condicoes
gerais e manutencdao da qualidade dos produtos importados, do transporte ao
recebimento e armazenamento;

IV - prestar orientacOes aos servicos de saude e pacientes sobre uso e cuidados de
conservacdao dos produtos importados, bem como sobre como notificar queixas
técnicas e eventos adversos a eles relacionados;

V — criar mecanismos para a realizacdo do monitoramento pos-distribuicao e pos-
uso dos produtos importados pelos servicos de saude e para que os casos de
queixas técnicas e eventos adversos identificados sejam informados a Anvisa, por
meio dos sistemas de informacao adotados;

VI - responsabilizar-se pelo recolhimento dos produtos importados, em carater de
excepcionalidade, quando determinado pela Anvisa.

Paragrafo Unico. Para os produtos importados nos termos do § 2° do art. 4° desta
Resolucéo, devera ser elaborado plano de gerenciamento de riscos, para identificacdo de
problemas decorrentes do uso desses produtos e descricdo de medidas a serem
adotadas.

Cabe destacar também que o Ministério da Saude deve atender a todos os requisitos
regulatorios/ sanitarios vigentes necessarios a internalizacao e utilizagdo do produto no
Brasil.

O Ministério da Saude responsavel por avaliar o beneficio/risco da utilizagdo do medicamento
no &mbito do Sistema Unico de Saude (SUS), incluindo o monitoramento de quaisquer eventos
adversos ou queixas técnicas.

Subsidios para a analise:

Geréncia de Produtos Biolégicos (GPBIO/GGMED) - 2184762

Coordenagéo de Inspecao e Fiscalizagdo Sanitaria de Produtos Bioldgicos e Insumos Farmacéuticos (COINS/GIMED/GGFIS) - 2183190
Posto de Anuéncia de Importagéo de Medicamentos (PAFME/COPAF/GCPAF/GGPAF) - 2193251



3. VOTO

Considerando a documentacao encaminhada pelo MS, o interesse publico e a missdo da
Anvisa, manifesto posicio CONTRARIA 2 liberagdo do Termo de Guarda e
Responsabilidade (TGRP) referente as caixas n? 139 e 142 da carga das L122/3216451-0
(princ.) e 22/3453328-9 (sub).

Para a liberacao do TGR referente aos diluentes, o MS deve comprovar que o transporte

ocorreu conforme as especificacées do fabricante. ]
Para as demais caixas da referida carga, manifesto-me FAVORAVEL a liberacdo do TGRP.

Ressalta-se que:
» O Ministério da Saude (MS) nao fica isento da apresentacao da peticao de baixa do
termo de guarda e demais documentos previstos na Resolugdo- RDC n® 669/2022,
devendo ainda atender a todos os requisitos regulatérios/ sanitarios
vigentes necessarios a internalizacao e utilizacdo do produto no Brasil;
» O MS é responsavel pelo monitoramento do uso e pelos procedimentos para
manutencao da qualidade da vacina. Deve, ainda, avaliar o beneficio/risco da utilizagdo da
vacina no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS), incluindo o monitoramento de
quaisquer eventos adversos ou queixas técnicas;
» As doses da vacina armazenadas/ transportadas nas caixas n2 139 e 142 da LI em
comento nao devem ser utilizadas.

Encaminho a decisao final & soberania da Diretoria Colegiada da Anvisa.

Encaminhe-se a SGCOL para as providéncias de seu ambito.

Paute-se no Circuito Deliberativo, para apreciagédo da Diretoria Colegiada.
Oficie-se 0 MS da deciséo final.

Comunique-se a GGMED, a GGFIS e a GGPAF, para os fins recorrentes.
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Sel! ;

assinatura -
eletrbnica

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretor(a)-
Presidente Substituto(a), em 06/01/2023, as 17:39, conforme horario oficial de Brasilia,
com fundamento no § 3% do art. 4% do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020
http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm.

-y A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
pai hitps://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo verificador 2206036 e o codigo
2 CRC 86F776CE.

Referéncia: Processo n?25351.935983/2022-61 SEIn?2206036


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0

	Voto 006/23-DP (2206036)

