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Analisa a solicitacao

de Liberacao do Termo
de Guarda e
Responsabilidade
(TGRP) referente

a 400.000 doses da
Vacina Pentavalente
(Difteria, Tétano,
Pertussis, Hepatite B e
Haemophilus Influenza
Tipo B) - 1 dose -

LI 23/3299702-6 . APO
[23-00006665].

Requerente: MINISTERIO
DA SAUDE (MS)

Posicdo do relator:
favoravel

Area responsavel: GADIP

Relator: Antonio Barra Torres

1. Relatério

Trata-se do Oficio ne Ne
82/2023/DIIMP/CGLOG/DLOG/SE/MS 2737316, em que o
Ministério da Saude (MS) encaminha a Nota Informativa n2
431/2023-DIIMP/CGLOG/DLOG/SE/MS 2737317, para avaliacao
desta Anvisa e solicita a liberacao do Termo de Guarda
da Licenca de Importacao - LI 23/3299702-6 - referente a Vacina
Pentavalente (Difteria, Tétano, Pertussis, Hepatite B e
Haemophilus Influenza Tipo ~ B) - 1
dose, fabricada por [PANACEA BIOTEC LTD. (India)] .

A carga foi dividida em 501 caixas, nas quais foram
acondicionadas 400.000 doses da Vacina Pentavalente (Difteria,
Tétano, Pertussis, Hepatite B e Haemophilus Influenza Tipo B) - 1
dose:



PRODUTO LOTE FABRICACAO | VALIDADE | QUANTIDADE (doses)
Vacina Pentavalente | ESV013126| 31/07/2023 | 30/06/2026 44.750
E5V013128 | AUGUST-23 |31/07/2026 54.318
E5V013129| AUGUST-23 |31/07/2026 152.193
E5V013135| 31/08/2023 | 31/07/2026 148.739

' ' TOTAL 400.000 |

2. Analise

A vacina em comento nao tem registro no Brasil, a
faixa de temperatura de conservacao da vacina pentavalente é
de 2 a 8 °C.

A carga veio dividida em 501 caixas térmicas de
vacinas com bobinas de gelo que apresentaram temperaturas
entre 2,32C e 162C. Dessas, 121 caixas monitoradas sofreram
excursao de temperatura.

Modelo: Q-tag® CLm doc WHO Type 1

Quantidade: 501 monitores

Intervalo de leitura 08/12/2023 a 15/12/2023

Alarme: Menhum monitor apresentou alarme

Sem registro (defeito): Menhum monitor

Registro de temperatura acima de 8°C (n? caixas) 121 caixas.

Registro de temperatura abaixo de 2°C [n® caixas) nenhuma caixa

Obs.:

1 - Os monitores que acompanham a carga sdo pré-qualificados 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 temperatura maxima observada, segundo a Nota
Informativa N2 431/2023-DIIMP/CGLOG/DLOG/SE/MS foi de
+16,0°C, totalizando 6 horas e 48 minutos fora da faixa ideal de
temperatura de conservacao. A excursao ocorreu para a caixa
501 (CHNI22625 01).

Caixa 501 - CHNI22625_01
PICOS DE INiCIO DA RETORNO A TEMPO DE
EXCURSAO EXCURSAO TEMP. | MAIOR TEMP. | TEMP. TEMP. IDEAL TEMP, EXCURSAO
14/12/2023 14/12/2023 15/12/2023 s
PRIMEIRO 21.08 8.6 29.9€ 16.0 03:56 7.6 00 06:48:00
TEMPO DE EXCURSAO 00 06:48:00

Neste processo foi enviado um Parecer OPAS



(2727320), que fornece recomendacdes de liberacao para a
vacina conservada até 20°C, no entanto, nao aborda o tempo
maximo aceitavel nesta condicao. O documento ainda faz
referéncia a uma avaliacao de desvios de temperatura feita pela
OMS em 2019, no entanto, essa avaliacao nao foi apresentada. A
GPBIO resgatou documentacao submetida para subsidiar desvio
de temperatura anterior, na qual o Relatério OPAS (2322470)
fornecido na ocasiao trazia as seguintes informacoes:

- In 2019 we gave Brazil advise on an excursion from the same vaccine and
manufacturer at 22°C for 24 hrs. and we advised Brazil to use the vaccines
normally till end of shelf-life, given that the impact was very minimal

- The time-temperature exposure for the 2019 case was 24hrs x22.7°C (544,8
degree-hours), while the time-temperature exposure for this new case is 11hrs
x24.2°C (266.2 degree-hours)

- The Panacea pentavalent is stable on continuous exposure at 25°C for 2.5
months.

Conclusion & Recommendations:

- The vaccine should be used normally given that the time-temperature exposure for
this case is even less than the 2019 case

- We do not know the vaccine storage conditions al TECA Guarulhos (SP).
Temporary vaccine warehouses in Brazil should be equipped with continuous
temperature monitoring devices

- For future excursions which occur in-country, Brazil should share with WHO the
temperature records of the warehouse for the penod of the storage.

Therefore, the use of the vaccine is recommended based on these two conditions:
1.That the vaccine has been kept at 2 -8 *C throughout any period of quarantine

2.That the cold chain will be maintained throughout the distribution chain until the time of
administration of the vaccine.

Considerando que a OPAS declara que a vacina
pentavalente é estavel em exposicao continua a 25°C por 2,5
meses, observamos que o desvio da carga objeto deste despacho
foi aparentemente menos critico, portanto, é possivel aplicar o
mesmo racional.

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
especificacbes 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 n? 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
biolégico.

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




O Posto de Anuéncia de Importacao de
Medicamentos (PAFME/COPAF/GCPAF/GGPAF) ressalta que, caso
seja concedida a excepcionalidade para liberacao do TGR, o
Ministério da Salde deve protocolar a peticao “Fiscalizacdo para
Liberacao 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 n2 203/2017 - senao vejamos:

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

| - solicitar, previamente a aquisicao dos produtos de que
trata esta Resolucdao, por meio de requerimento
eletrébnico e de apresentacdo da documentacdo
pertinente, a expressa autorizacdo da importacao, 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
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-distribuicio e péds-uso dos
produtos importados pelos servicos de salde 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, deverd 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 regulatdrios/ sanitarios
vigentes necessarios a internalizacao e utilizacao do produto no
Brasil, bem como submeter o processo de importacao para
analise através de peticionamento nesta Agéncia, conforme



Cartilha do Peticionamento de Licenca de Importacao por meio
de LPCO de Comércio Exterior, disponivel em
https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/centraisdeconteudo/publicacoes/portos-aeroportos-e-
fronteiras, e incluir na aba "Documentos Anexados" da LPCO, a
cépia do Oficio de autorizacao para importacao em carater
excepcional, ou informar o nimero do processo SEl de concessao
da excepcionalidade.

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

Subsidios para a andlise:
Geréncia de Produtos Biol6gicos (GPBIO/GGBIO) - 2751633

Posto de Anuéncia de Importacéo de Medicamentos (PAFME/COPAF/GCPAF/GGPAF) - 2749117

3. Voto

Considerando a documentacao encaminhada pelo
MS, o interesse publico e a missao da Anvisa, manifesto-
me FAVORAVEL 2 liberacdo do TGR referente a LI 23/3299702-
6 (400.000 doses da Vacina Pentavalente (Difteria, Tétano,
Pertussis, Hepatite B e Haemophilus influenzae tipo b)- 1 dose,
Fabricada por PANACEA BIOTEC LTD. (India), APO [23-
00006665]).

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 n? 669/2022,
devendo ainda atender a todos os requisitos regulatodrios/
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 utilizagao 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 por meio de Circuito Deliberativo.

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

Paute-se no Circuito Deliberativo, para apreciacdo da Diretoria Colegiada.
Oficie-se o MS da decisao final.

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

Documento assinado eletronicamente por Antonio Barra



il
el 5
? -
assinatura
eletréonica

Torres, Diretor-Presidente, em 09/01/2024, as 14:02,
conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 3¢
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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