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Analisa a solicitacao, em carater
excepcional, para a reembalagem
do medicamento Sevoness
(sevoflurano).

Requerente: Baxter Hospitalar
Ltda. CNPJ] n2 49.351.786/0002-
61

Area responsavel: Geréncia-Geral de Inspecdo e Fiscalizacdo
Sanitaria (GGFIS)

Relator: Rdbmison Rodrigues Mota

1. Relatoério

Trata-se de avaliacao da solicitacdao, em carater
excepcional, da empresa Baxter Hospitalar Ltda., inscrita no CNP)
n? 49.351.786/0002-61, para a reembalagem do medicamento
importado Sevoness (sevoflurano) em territério brasileiro, nas
instalacdes do Centro de Distribuicao da Baxter Brasil, situado
em Cabreuva, Sao Paulo (SEI 2703291).

A empresa esclarece que o medicamento objeto
deste pedido é o Sevoness, um anestésico geral inalatério
utilizado em pacientes adultos e pediatricos, de uso hospitalar,
cuja administracao tem sido associada a inducao anestésica com
perda de consciéncia rapida e suave, e rapida recuperacao apods
descontinuacao da anestesia.

Assevera que o Sevoness é um medicamento
essencial nos procedimentos clinicos e hospitalares porque, em
apertada sintese, (i) induz a anestesia de forma rapida e suave;
(ii) permite uma rapida recuperacao da consciéncia apds a
descontinuacao da anestesia (sendo um grande beneficio em
procedimentos que requerem alta hospitalar no mesmo dia); (iii)
pode ser utilizado nao sé para inducao, como também para a
manutencao da anestesia; (iv) é utilizado em uma série de
procedimentos cirdrgicos diferentes, em razao dos seus
beneficios clinicos; e (v) possui um odor nao irritante, além de ser
menos propenso a causar irritabilidade respiratéria.

Todas essas caracteristicas demonstram a relevancia
do produto na pratica clinica de hospitais cotidiana em todo o
pais, e demonstram, principalmente, a importancia do seu uso no
processo anestésico de criancas, além dos proprios adultos. Essa



€ a razao pela qual a Baxter conta, hoje, com cerca de 290
clientes (hospitais, clinicas privados e publicos, incluindo
distribuidores) em todo o pais, que sao regularmente abastecidos
com Sevoness para a realizacao de inumeros procedimentos
cirdrgicos de diferentes naturezas. Essa quantidade de clientes
representa cerca de 8% de todo o mercado nacional.

O Sevoness é fabricado pela planta Baxter Healthcare
Corporation, localizada em Guayama, Porto Rico, posteriormente
importado pela Baxter.

Atualmente, o Sevoness é comercializado em caixas
de papelao (embalagem secundaria), contendo 6 frascos de
aluminio (embalagem primaria) com 250mL de liquido inalatério.
O medicamento estd sujeito a controle especial (Portaria n¢
344/1998) e, para a sua administracdao, é necessario o uso de
equipamento vaporizador.

Em 14.10.2024, a Baxter recebeu um lote de
Sevoness (Notas Fiscais n2 29044, 29045 e 29046) para
comercializacao no pais. Uma das caixas foi aberta para a
retirada de amostras para anadlise quimica e, neste momento,
procedendo-se a uma inspecao visual acurada, a empresa
verificou alguns pontuais insetos na bandeja superior do Produto.
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Assim, a empresa imediatamente adotou todas as
medidas necessarias para averiguar mais unidades do produto,
como forma de garantir uma precisa e completa inspecao da
carga importada. A Baxter entao prosseguiu na inspecao de
novas unidades: outras 24 caixas foram rigorosamente
inspecionadas pela empresa, que observou a presenca do mesmo
inseto. Importante registrar que, dentre as 25 caixas abertas, em
apenas 3 caixas foram identificados insetos vivos, de modo que
todas as demais continham tao somente pontuais insetos ja
mortos.

Apds a identificacao dos insetos na embalagem
secundaria (caixas de papeldao), a Baxter agiu prontamente e
todo o lote foi imediatamente retido, segregado e armazenado
em container lacrado, com monitoramento de temperatura por
data loggers calibrados 24 horas/dia, afastando quaisquer riscos
de contaminacao do estoque atual.

Além disso, solicitou a um profissional técnico



entomélogo para que realizasse a avaliacao biolégica para
identificar o inseto pontualmente encontrado na embalagem
secundaria, e avaliar se haveria algum risco para a saude
humana e meio ambiente. A partir da avaliacao, foi elaborado um
laudo técnico, que identificou o inseto como sendo da espécie
Liposcelis corrodens, popularmente conhecido como piolhos-de-
livro. Segundo o entomélogo, tal espécie ndo apresenta riscos a
saude humana ou ao meio ambiente, estando sua presenca
associada a locais Umidos, onde podem infestar materiais como
livros e alimentos armazenados, causando danos econOmicos.
Entretanto, nao transmite doencas.

Portanto, a despeito da presenca pontual do inseto na
embalagem secundaria do produto, a empresa atesta e conclui,
com seguranca e rigor técnico, que o Sevoness importado
mantém intactos e higidos todos os seus atributos de qualidade,
eficacia e seguranca, considerando as razées resumidas a seguir:

- Trata-se de um inseto extremamente comum, sem
gualquer risco a saude humana ou ao ambiente, facilmente
encontrados em materiais de papel (livros; caixas; etc.);

- Os pontuais insetos estavam presentes apenas na
embalagem secundaria do produto, praticamente todos ja
mortos;

- E impossivel que o inseto pudesse adentrar o
medicamento em si, considerando que a embalagem primaria é
hermeticamente fechada e nao possui meios de contato com o
meio externo, sobretudo em razao da natureza volatil do produto.
O design do sistema de fechamento da embalagem impede a
entrada de material estranho do meio exterior, (embalagem
secundaria ou ambiente de armazenamento). Ha um selo
plastico invioldvel que adiciona uma camada extra e
complementar de protecao entre o sistema de fechamento e o
frasco de cada produto. A umidade relativa maior que 60% e o
alto teor de umidade em materiais de embalagem de papelao
(maior que 13%) sao fatores conhecidos precisos associados a
atividade destes insetos, e os frascos sao feitos de aluminio com
um revestimento interno que também impede a interacao com o
ambiente. Em resumo, os frascos de aluminio nao sofreram
nenhuma infestacao desta natureza.

- A embalagem primaria, além de hermeticamente
fechada, é constituida de aluminio (corpo) e plastico (tampa e
lacre), e, por isso, nao atrai o inseto, considerando que referidos
materiais ndao fazem parte de sua alimentacao. O rétulo é a base
de papel envernizado, contém adesivo, papel branqueado e
verniz com um plastico no exterior.

Portanto, a empresa considera que o medicamento
nao foi contaminado e o inseto nao representa qualquer risco
para a saude humana ou ao meio ambiente.

Além disso, a empresa julga ser importante registrar
que a inspecao visual realizada na carga, desembalando os
produtos para inspecao, sequer é exigida em norma: toda essa



questao se originou apenas porque a empresa adota
procedimentos ainda mais rigorosos do que aqueles previstos na
legislacao aplicavel, como medida de extrema proatividade, rigor
e diligéncia da empresa, garantindo sempre um maximo cuidado
com os produtos que comercializa.

Essa, portanto, € mais uma razao que demonstra a
absoluta transparéncia da empresa, seu rigor na qualidade dos
seus produtos, bem como o total respeito e acatamento aos
critérios sanitarios - o que leva a empresa a trazer todas essas
informacdes, bem como propor solucdao pontual que permita a
empresa manter abastecidas as instituicobes de salde que
utilizam do produto nos seus procedimentos cirldrgicos.

Atualmente, a Baxter detém aproximadamente
23.000 unidades segregadas, mas absolutamente aptas para
comercializacao mediante a execucao da reembalagem. Esta
guantidade é equivalente a cerca de 3 meses de abastecimento
das instituicdes de saude, considerando que ha uma previsao de
vendas de aproximadamente 8.500 unidades por més. Logo, a
acao corretiva proposta é fundamental para manter o estoque
abastecido, garantindo o regular fluxo de reposicao dos produtos
nas clinicas e hospitais que deles fazem uso.

Além disso, assevera que alguns desses hospitais
(inclusive hospitais publicos) receberam vaporizadores (por
comodato) que cumprem adequadamente sua funcao somente
se utilizado o Sevoness comercializado pela Baxter. Estes
vaporizadores, que podem ser das marcas Drager, GE e Baumer,
sao calibrados utilizando o produto Sevoness, e, por este motivo,
nao se recomenda a utilizacao de produtos que nao sejam da
Baxter.

Portanto, sem a chance de implementar a acao
corretiva aqui proposta, nao se poderia afastar o risco de que
esses hospitais figuem impedidos de realizar procedimentos
cirdrgicos, em adultos e criancas, pois os vaporizadores que
utilizam sé funcionam adequadamente quando exclusivamente
utilizado o Sevoness. Nesse sentido, aduz a empresa que a
utilizacao de qualquer outro medicamento semelhante afetaria o
regular funcionamento do vaporizador.

Caso haja impacto no regular abastecimento das
instituicbes de salde, havera prejuizos de diferentes naturezas,
considerando que (i) as clinicas e hospitais sofreriam com o
potencial desabastecimento no estoque dos anestésicos; (ii) os
pacientes - adultos e criancas - sofreriam atrasos na realizacao
de procedimentos cirdrgicos ja programados; (iii) tal situacao
poderia implicar sérios agravos a manutencao e preservacao da
salde desses pacientes; e (iv) haveria um desnecessario prejuizo
de toda a cadeia, inclusive prejuizos econ6micos de grande
impacto, considerando o alto custo agregado de Sevoness.

Assim, a Baxter solicita a autorizacao para reembalar
o produto para substituir apenas a embalagem secundaéria e sua
respectiva instrucao de uso. Para tanto, utilizara materiais
originais importados da planta de manufatura exclusivamente



para essa finalidade e, apdés a reembalagem, inspecionara
visualmente os produtos e encaminhara amostras para laudo
técnico analitico para a realizacao da liberacao final do produto
pela Garantia da Qualidade.

Para tanto, informa que essa atividade pontual sera
desempenhada com o maior rigor e critério técnico, conforme
descrito a sequir:

- Considerando que a carga ainda pode apresentar
algum inseto vivo, para preservacao do estoque atual, a atividade
sera realizada em local sem comunicacao direta com o armazém:
sera preparada uma sala externa ao armazém, ainda dentro do
mesmo condominio;

- A reembalagem serd realizada com equipe e
logistica capazes de garantir a higidez e inocuidade do produto,
bem como a preservacao dos atributos de qualidade, eficacia e
seguranca, de acordo com procedimento ja existente para tal
atividade;

- A operacao contara com (i) registradores de
temperatura calibrados; (ii) controle de acesso; (iii) limpeza
realizada por equipe homologada; (iv) acompanhamento da
Rentokil (empresa de desinsetizacao e desratizacao) para
controle da disseminacao do inseto;

- Toda a operacao sera registrada em protocolo
especifico, elaborado pela planta de manufatura do produto,
sendo capaz de garantir a qualidade, inocuidade e higidez do
produto para posterior comercializacao local,

- Todos o0s procedimentos necessarios para a
substituicao da embalagem secundaria e da instrucao de uso
serao realizados por profissionais altamente técnicos e
especializados, devidamente treinados e capacitados, como
forma de garantir o éxito em todo o processo, até a liberacao final
dos produtos apés a necessaria liberacao do laudo analitico
(controle e qualidade feitos pelo importados); e

- N3o sé6 o controle de todo o processo de
reembalagem sera garantido, mas também a rastreabilidade
destes produtos apés a comercializacao.

Portanto, a excepcionalidade acima requerida
permitira a Baxter substituir a embalagem secundaria dos
produtos, e a instrucao de uso, garantindo a absoluta erradicacao
do inseto - e por consequéncia, permitir a comercializacao local e
segura do medicamento, mantendo as instituicoes de saude
regularmente abastecidas.

Afirma que a Baxter possui licencas e autorizacdes de
funcionamento para fabricacao, importacao e distribuicao de
medicamentos e produtos para saude, incluindo medicamentos e
insumos farmacéuticos sujeitos a controle especial (Portaria n?
344/1998), conforme informacdes a seqguir:



1. Matriz (CNPJn"49.351.786/0002-61) — localizada em Sao Paulo, SP com atividade
principal de fabricagao

« Autorizacdoc de Funcionamento (AFE] de medicamentos e insumos

farmacéuticos n® 1.00683-9
Atividades: armazenar, distribuir, embalar, expedir, exportar, fabricar, importar,
produzir, reembalar e transportar.

» Autorizacao Especial (AE) n® 1.23574-6

Atividades: armazenar, distribuir, expedir e importar

« Licenca Sanitara CMVS n® 355030801-212-000006-1-2
CNAEnR®2121-1/01 Fabricag&o de medicamentos alopaticos para uso humano.
Atividades: armazenarem depésito fechado, exportar e fabricar medicamentos;
armazenar em depdsito fechado e importar para uso proprio 0s insumos
farmacéuticos; e armazenar em depdsito fechado os medicamentos sujeitos a
controle especial.

2. Filial (CNPJ n°® 49.351.786/0011-52) - localizada em Cabretva, SP com atividade
principal de armazenagem e distribuigdo

» Autorizacao Especial (AE) n® 1.26788-5
Atividades: armazenar, distribuir, expedir, exportar e importar

« L 2 -464- -1-

CNAE n® 4644-3/01 comeércio atacadista de medicamentos e drogas de uso
humano.

Atividades: arrazenar em area propria, distribuir, exportar, importar e transporte
proprio dos medicamentos, insumos farmacéuticos e medicamentos sujeito a
controle especial.

» Licenca Sanitaria CEVS n°® 350840501-212-000002-1-3
CNAERN® 2121-1/01 Fabricagdo de medicamentos alopaticos para uso humano.
Atividades: embalar, exportar, fabricar e importar para uso proprio os

medicamentos e medicamentos sujeito a controle especial.

Assim, a empresa considera que detém autorizacdes
e licencas para atuar com produtos ainda mais criticos do que o
Sevoness. Portanto, todas essas informacdes demonstrariam que
esta plenamente regular perante a Anvisa, bem como detém
todo o conhecimento técnico e cientifico para a realizacao das
atividades fabris relacionadas aos produtos que disponibiliza ao
mercado, que sao muito superiores do que aquele que é objeto
do pedido de excepcionalidade apresentado.

Por todo o0 exposto, a Baxter requer que seja
concedida autorizacao excepcional para reembalar as 23.000
unidades de Sevoness para a mera substituicao da embalagem
secundaria e sua respectiva instrucao de uso, a partir de
materiais originais importados da planta de manufatura.

E o relatério.
2. Anadlise

A fim de subsidiar a analise do pleito, as areas
técnicas afetas ao tema se manifestaram por meio de Notas
Técnicas.

A Geréncia de Inspecao e Fiscalizacdo Sanitaria de
Medicamentos e Insumos Farmacéuticos (Gimed) emitiu a Nota



Técnica ne 388/2024/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA
(SElI 3275725), na qual concluiu que é improvavel que haja
desabastecimento de mercado com baixo risco de impacto para a
saude publica, pela indisponibilidade do medicamento Sevoness
da empresa Baxter Hospitalar Ltda.

A Geréncia de Avaliacdo de Qualidade de
Medicamentos Sintéticos (GQMED) se manifestou por meio
da Nota Técnica n? 31/2024/SEI/GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA
(SEI 3280288), na qual informou que, mesmo sendo o design do
sistema de fechamento da embalagem uma barreira para a
entrada de material estranho do meio exterior, nao foi
apresentado no pedido de excepcionalidade quaisquer provas
gue pudessem atestar satisfatoriamente a manutencao da
qualidade do produto, como ensaios de controle de qualidade
conforme condicao aprovada, testes de nao violacao da
embalagem primaria (além do visual) e registros de manutencao
das condicbes de armazenamento do produto durante toda a
cadeia de transporte. Ressaltou, ainda, que a empresa teria se
comprometido a executar os ensaios de liberacao do lote apenas
apoés a concessao da excepcionalidade em tela.

Destacou, adicionalmente, que nao foi apresentado o
processo investigativo das causas que motivaram a presenca dos
insetos na embalagem secundaria, 0o que impediria o
afastamento de hipdéteses de comprometimento da qualidade do
produto. Considerando as informacoes apresentadas pela
empresa, a GQMED concluiu que nao foi possivel atestar,
satisfatoriamente, que a qualidade do medicamento
Sevoness foi mantida durante toda a cadeia produtiva.

Por sua vez, a Coordenacao de Inspecao e
Fiscalizacao Sanitaria de Medicamentos (Coime) elaborou a Nota
Técnica n? 253/2024/SEI/COIME/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA
(SElI 3291634). Nela, a area tece consideracdes regulatérias e de
cumprimento de Boas Praticas de Fabricacao (BPF) acerca do
pleito, concluindo que seria possivel deferir a solicitacao da
Baxter, desde que atendidas algumas condi¢cées, como a
apresentacao de informacdes relacionadas a validacao de
processo, testes adicionais de controle de qualidade, um relatério
final documentando o processo de reembalagem e os resultados
dos testes realizados e a demonstracao da garantia
da rastreabilidade dos lotes reembalados para identificar
eventuais problemas futuros e assegurar que os medicamentos
sejam liberados somente apds a aprovacao da Garantia da
Qualidade.

Assim, a Quarta Diretoria da Anvisa (Dire4) enviou a
requerente 0 Oficio N2 402/2024/SEI/DIRE4/ANVISA
(SEl 3298981), encaminhando as Notas Técnicas da Coime e
GQMED, para que a Baxter pudesse apresentar as informacodes e
documentos que julgassem necessarios para sanar as duvidas
apontadas pelas citadas areas técnicas.

Em resposta, a Baxter apresentou o Oficio
SEI 3339639 com os esclarecimentos pertinentes, que foram



avaliados pelas areas técnicas nos termos da Nota Técnica n®
44/2024/SEI/GQMED/GGMED/DIRE2/ANVISA (SElI 3357603)
e Nota Técnica ne
8/2025/SEI/COIME/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (SEI 3393269).

A GQMED avaliou os documentos apresentados e
informou que os lotes impactados, cujos certificados foram
encaminhados, apresentaram resultados dentro dos
critérios de aceitacao para os testes de controle de
qualidade realizados.

Adicionalmente, salientou que o documento “Risk
Evaluation for Foreign Particulate in Secondary Packaging”
trouxe o processo investigativo das possiveis causas que
motivaram a presenca dos insetos na embalagem secundaria,
gue nao estavam relacionadas as etapas do processo produtivo
até a concepcao do produto em sua embalagem priméaria. Além
disso, delineou as caracteristicas da embalagem primaria que
impedem sua violacao, bem como a avaliacao do impacto
potencial de materiais particulados estranhos para o produto e
seguranca do paciente.

Desse modo, considerando as novas informacoes
apresentadas pela empresa, a GQMED nao vislumbrou neste
momento um incremento de risco para a concessao da
excepcionalidade requerida.

Por sua vez, a Coime, apds analise da documentacao,
nao fez qualquer novo apontamento sobre a validacao de
processo, testes adicionais de controle de qualidade e
rastreabilidade. Informou que a investigacao das causas e a
proposicao de acdes corretivas e preventivas a serem adotadas
serao realizadas pela Baxter Guayama, e nao foram apresentadas
no documento. Assim, concluiu que a atividade de
embalagem ou reembalagem de medicamentos se
configura como uma atividade de fabricacao, e por isso
deve ser realizada em estabelecimentos que cumprem
com as boas praticas para fabricacao de medicamentos,
nao sendo adequado que uma atividade fabril seja
realizada em armazenadoras e distribuidoras de
medicamentos. Pontuou que ainda hdé& duvidas quanto a
estrutura fisica do espaco, condicdes ambientais, e maquinario
para a realizacao da atividade. Além disso, asseverou que nao foi
possivel identificar a mencionada '"licenca sanitaria para
reembalagem" mencionada pela empresa. Por fim, concluiu que
a atividade poderia ser realizada por uma das plantas da
Baxter certificadas para tal atividade fabril.

Portanto, considerando 0s apontamentos e
conclusdes das areas técnicas da Anvisa, entendo que a condicao
para que a presente solicitacao em carater excepcional seja
aprovada é de que a atividade de reembalagem das 23.000
unidades do medicamento Sevoness seja realizada em uma das
plantas fabris da empresa certificada para tal atividade.

3. Voto



~ Tendo em vista o exposto, manifesto-me de forma
FAVORAVEL a autorizacdo, em carater excepcional, solicitada
pela empresa Baxter Hospitalar Ltda., CNP)] n249.351.786/0002-
61, para a reembalagem de 23.000 unidades do medicamento
Sevoness, que fica condicionada a realizacao em uma das
plantas fabris da empresa certificada para tal atividade.

Encaminho a decisao final a soberania da Diretoria
Colegiada da Anvisa, por meio do Circuito Deliberativo.

Romison Rodrigues Mota
Diretor
Quarta Diretoria da Anvisa

Documento assinado eletronicamente por Romison
Rodrigues Mota, Diretor, em 09/04/2025, as 11:31,
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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