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VOTO N2 295/2023/SEI/DIRETOR-PRESIDENTE/ANVISA

Processo n225351.924474/2023-94
Expediente n20788400/23-1

Analisa a solicitacao de Liberacao
do Termo de Guarda e
Responsabilidade (TGRP)
referente a VACINA
PENTAVALENTE - 500.000
doses - Ll23/1864192-

9 (princ) 23/2044367-5 (sub)

Requerente: MINISTERIO DA SAUDE
(MS)

Posicao do relator: favoravel

Area responsavel: GADIP

1. Relatorio

Trata-se

do Oficio n2 57/2023/DIIMP/CGLOG/DLOG/SE/MS [2496657], em
gue o Ministério da Saude (MS) encaminha a Nota Informativa
ne 390/2023-DIIMP/CGLOG/DLOG/SE/MS [2486658] para
avaliacao desta Anvisa e solicita a liberacao do Termo de Guarda
da Licenca de Importacao - 23/1864192-9 (princ) 23/2044367-
5 (sub)- referente a VACINA PENTAVALENTE (difteria, tétano,
Pertussis, hepatite B e Haemophilus influenza tipo
B), fabricada por Serum Institute of India PVT LTD (India) .

A carga foi dividida em 10 caixas, nas quais foram
acondicionadas 500.000 doses da vacina:

PRODUTO LOTE | FABRICACAO | VALIDADE | QUANTIDADE (doses)
2853X003A| 02/2023 | 07/2025 205.993
_ 2853X0038 | 02/2023 | 07/2025 211.238
Vacina Pentavalente 50 33003¢ | 02/2023 | 07/2025 82.769
TOTAL 500.000

2. Andlise
A vacina em comento nao tem registro no Brasil.

A carga foi dividida em 10 caixas contendo 20
monitores (2 em cada caixa). Dessas, algumas caixas
monitoradas sofreram excursao de temperatura.




Modelo: O-tag™ CLm doc WHO Type 1

Quantidade: 20 monitores (2 em cada caixa)

Intervalo de leitura 16/07/2023 a 21/07,/2023

Alarme: MNenhum monitor apresentou alarme

Sem registro (defeito): Menhum monitor

Registro de temperatura acima de 8°C (n2 caixas) b6 caixas.

Registro de temperatura abaixo de 2°C (n2 caixas) Menhum monitor

Obs.:

1 - Os monitores gue acompanham a carga sdo pre-gualificados e padronizados pela Organizacdo Mundial de Sadde
(OMS).

2 - Lista de monitores e status segue em anexo.

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

A Nota Informativa descreve que a maior temperatura
registrada foi de +12.7 °C no monitor (CHKY47588) da caixa 10,
o qual registrou 4 picos de excursao de temperatura acima de

82C, conforme quadro abaixo:

INICIO DA RETORNO A TEMP.
PICOS DE - MAIOR TEMP. TEMPO DE
= EXCURSAO ) | IDEAL . -
EXCURSAO TEMP TEMP TEMP EXCURSAD
(UTC-00) (UTC-00) {UTC-00)
16/07/2023 16/07/2023 . 1
PRIMEIRO 0625 82 0625 8.2 16,/07/2023 06:53 |7.2 00 00:28
16/07/2023 16/07/2023 . 1
SEGUNDO Leco 82 1559 8.2 16/07/2023 16:21 |7.2 00 00:29
18/07/2023 18/07/2023 . ]
TERCEIRO 1340 8.6 13440 8.6 18/07/202313:55 |7.6 |0DO00:15
20/07/2023 20/07/2023
UARTO 88 12.7 |20/07/202319:51 |79 |0001:24
Q 18:27 18:57 /07/
TEMPO DE EXCURSAOQ 0002:36

No total essa caixa ficou em excursao acima de 8°C
por 2 horas e 36 minutos. O MS informa que excursdes similares
sofridas por esta mesma vacina ocorreram com a carga da APO
21-00008487, cujo Parecer Técnico [ 2496661] foi encaminhado
como referéncia.

De acordo com a RDC n¢ 81, de 5 de novembro de
2008, o transporte, movimentacao e armazenagem dos bens ou
produtos importados sob vigilancia sanitaria devem atender as
especificacdes de temperatura de acondicionamento e de
armazenagem, niveis de umidade tolerados, sensibilidade a
luminosidade, entre outros, definidas pelo fabricante, ou em
conformidade com a legislacao sanitaria. Ainda, a RDC n2 412, de
20 de agosto de 2020, prevé que em caso de desvio de
temperatura durante o transporte ou armazenamento do produto
bioldgico devera ser apresentado estudo de ciclagem de
temperatura para fins de liberacao da carga. O estudo de
ciclagem deve ser representativo do desvio de temperatura
ocorrido durante o transporte ou armazenamento.

Nao foi apresentado estudo de ciclagem de
temperatura, conforme preconiza o art. 28 da RDC n? 412, de
2020, para os desvios de temperatura acima do recomendado
detectados durante o transporte ou armazenamento de produto
bioldgico.




Neste processo foi enviado o relatério de excursao de
temperatura durante o envio de produtos bioldégicos, emitido pela
OPAS [2496661]. No referido documento a OMS recomenda a
liberacdo da carga, no qual destacamos as seguintes
informacoes:

[...]

The maximum temperature reached was 29.9°C. The
maximum duration of the excursion above 8°C was for
10 hours which in this analysis we count at 24 hours, 1
day.

[...]

The extrapolation predicts a potential loss of shelf-life of
12 days, if the shipment was exposed continuously for 1
day (maximum time) at 29.9 °C (maximum
temperature). However, based on data recorded by the
monitoring devices, this temperature was only reached
for 10 hours.

Review of stability data provided by the manufacturer
during WHO PQT assessment shows that the vaccine
stability profile is robust even when storing the vaccine
for 14 days at 37°C.

Considerando que a OMS declara que a vacina
pentavalente é estavel em exposicao continua a 29.9°C por 10
horas, e destaca que estudos de estabilidade forneceram perfil
robusto em estudo de estabilidade a 37°C por 14
dias, observamos que o desvio da carga objeto deste despacho
foi aparentemente menos critico, portanto, é possivel aplicar o
mesmo racional, ressaltando a necessidade de que a cadeia de
frio seja mantida durante a sua distribuicao até o
momento da administracao da vacina

Ressalta-se que nao foi feita gualquer avaliacao sobre
a qualidade, eficacia e seguranca da vacina importada, visto nao
se tratar de produto registrado.

O Posto de Anuéncia de Importacdo de
Medicamentos (PAFME/COPAF/GCPAF/GGPAF) ressalta que, caso
seja concedida a excepcionalidade para liberacao do TGR, o
Ministério da Saude deve protocolar a peticao “Fiscalizacao para
Liberacdo de Termos de Guarda e Responsabilidade de
mercadoria sob pendéncia sanitaria” e anexar na aba
"Documentos Anexados" da LPCO o referido comunicado
e demais documentos previstos no Art. 72 da Resolucao- RDC n?
669, de 30 de marco de 2022.

Ressalta-se que é de responsabilidade do Ministério
da Saude o monitoramento do uso e pelos procedimentos para
manutencao da qualidade do produto importado, nos termos da
Resolucao- RDC n? 203/2017 - senao vejamos:

Art. 52 Caberd ao Ministério da Salde e entidades
vinculadas:

| - solicitar, previamente a aquisicao dos produtos de que
trata esta Resolucao, por meio de requerimento
eletrébnico e de apresentacdo da documentacdo
pertinente, a expressa autorizacao da importacao, em
cardter 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 condicées gerais e
manutencao 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 conservacao
dos produtos importados, bem como sobre como
notificar queixas técnicas e eventos adversos a
eles relacionados;

V - criar mecanismos para a realizacao do
monitoramento pds-distribuicao e pds-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 cardter de excepcionalidade, quando
determinado pela Anvisa.

Paragrafo Unico. Para os produtos importados nos termos
do § 29 do art. 42 desta Resolucdo, devera ser elaborado
plano de gerenciamento de riscos, para identificacdo de
problemas decorrentes do uso desses produtos e
descricao 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 utilizacao do produto no
Brasil.

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

Subsidios para a anadlise:
Geréncia de Produtos Biolégicos (GPBIO/GGBIO) - 2499562
Posto de Anuéncia de Importagdao de Medicamentos (PAFME/COPAF/GCPAF/GGPAF) - 2502607

3. Voto

Considerando a documentacao encaminhada pelo
MS, o interesse publico e a missdo da Anvisa, manifesto-me
FAVORAVEL a liberacdo do TGRP referente as 23/1864192-
9 (princ) 23/2044367-5 (sub) [500.000 doses da Vacina
Pentavalente (Difteria, Tétano, Pertussis, Hepatite B e
Haemophilus Influenza Tipo B) fabricada por Serum Institute of
India PVT LTD), APO 22-00028580).



Ressalta-se que:

» O Ministério da Saude (MS) nao fica isento da
apresentacao da peticao de baixa do termo de guardae
demais documentos previstos na Resolucao- RDC n2 669/2022,
devendo ainda atender atodos os requisitos regulatdrios/
sanitarios vigentes necessarios a internalizacao e utilizacao 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 utilizacdo da vacina no
ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), incluindo o
monitoramento de quaisquer eventos adversos ou queixas
técnicas;

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

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

Paute-se no Circuito Deliberativo, para apreciacao da Diretoria Colegiada.

Oficie-se o MS da decisdo final.

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

Documento assinado eletronicamente por Romison
Rodrigues Mota, Diretor(a)-Presidente Substituto(a),
em 28/07/2023, as 12:04, conforme horéario oficial de Brasilia,
com fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de
13 de novembro de 2020
http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ ato2019-

2022/2020/decreto/D10543.htm.
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