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VOTO N2 248/2025/SEI/DIRETOR-PRESIDENTE/ANVISA

Processo n? 25351.935013/2025-17
Expediente n21216604/25-8

Analisa a solicitacao
de liberacdo do Termo

de Guarda e
Responsabilidade

(TGR) referente ao
produto PPD

Tubeculin Mammalian
5TU/0.1 ml - Iml. 10
doses, 75.000 frascos,
fabricado pelo pelo
Laboratério BB-NCIPD

(Bulgaria), objeto
da Licenca de
Importacao -

LI 25/2888468-2
(pric.)/ 25/3113717-5
(sub), LPCO
12500780722.

Requerente: Ministério
da Saude (MS)

Posicdo do _relator:
Favoravel

Area responséavel: Gabinete do Diretor-Presidente (Gadip)

Relator: Leandro Pinheiro Safatle (Diretor-Presidente)

1. Relatodrio

Trata-se do Oficio ne
57/2025/DIIMP/CGLOG/DLOG/SE/MS [3808430], em que o
Ministério da Saude (MS) solicita a liberacao do Termo de Guarda
da Licencga de Importacgao - LI 25/2888468-2 (pric.)/ 25/3113717-
5 (sub), LPCO 12500780722 diante da excursao de temperatura
sofrida pela carga de 75.000 frascos do produto PD Tubeculin
Mammalian 5TU/0.1 ml - 1ml. 10 doses, fabricado pelo
Laboratério BB-NCIPD (Bulgéaria) e destinado as acbes para o
diagnéstico da infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis
(ILTB) e auxilio no diagndstico da tuberculose ativa em criancas.

Para subsidiar o pleito, o MS acosta ao processo os
seguintes documentos: Nota Informativa n2 320/2025-
DIIMP/CGLOG/DLOG/SE/MS [3808431], registros de
temperatura [3808432], registros de temperatura TXT
[3808433], Parecer Técnico da OPAS [3808434], carta do
fabricante [3808436], e carta da OPAS [3808435], referentes a
carga que sofreu desvio de temperatura.

A sequir apresenta-se uma sintese do que fora
apresentado pela requerente.

1.1 Do objeto
Seguem abaixo as informacdes do objeto do pleito:



Descricao
(dose/frasco):

PPD Tubeculin Mammalian 5TU/0.1 ml - 1ml. 10 doses

Fabricante:

BB-NCIPD LTD

Ordem de
Compra:

25-00005489

Licenca de

25/2888468-2 (pric.) 25/3113717-5 (sub.)

Importacao:

No LPCO 12500780722
Quantidade: 75.000 frascos
;'E"Ifmr;fe"’“ 25000.125118/2025-37
Volume: 21 caixas

Faixa de

temperatura | zec.a c
conservacao:

Registro MS:

Dispensa de Registro (§ 50 - LEI No 9.782, DE 26/01/1999) pelo Art. 32da Resolucdo RDC 2 203,
DE 26 DE DEZEMBRO DE 2017, autorizada, em carater excepcional nos termos do VOTD N2
138/2025/SEI/DIRETOR-PRESIDENTE/ANVISA. Processo n? 25000.187544/2024- 83

1.2. Informacoes do transporte

AWEB

020-02559476

Data de envio do pais de origem: | 19/0B/2025*

Data de chegada ao Brasil:

20/08/2025 08:32 (UTC -03:00)

Data de Recebimento CDL ICS MS: | 22/08/2025 - 15:40

1.3 Lista de lotes e validade

PRODUTO LOTE | FABRICACAO | VALIDADE | QUANTIDADE (frascos)
P25$-01' 01/04/2025 | 30/04/2027 9.960
Tubeculin Mammalian | P2572-02 | 01/04/2025 | 30/04/2027 33.800
P2573-01 | 01/05/2025 | 30/04/2027 31.240
TOTAL 75.000

1.4 Dos monitores de temperatura




Q-tag® CLm
Modelo: doc WHO
Type 1
Quantidade: 21 monitores
. 18/08/2025 a
Intervalo de leitura 22/08/2025
Nenhum
Alarme: monitor
Sem registro (defeito): Nenhum
monitor
Registro de
temperatura acima de 21 caixas
8°C (n? caixas)
Registro de ) Nenhum
temperatura abaixo de monitor
2°C (n? caixas)

0Obs.:1 - Os monitores que acompanham a
carga sdo pré-gualificados e padronizados
pela Organizacao 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.

1.5 Da descricao do desvio de temperatura

Segundo a supracitada Nota Informativa, a carga foi
acompanhada por 21 monitores, 1 em cada caixa. A maior
temperatura registrada foi de +12.9 °C, registrada no monitor
CNNI12828 e CNNI12869 das caixas 2 e 21 respectivamente,
com 1 pico de excursao acima de 8°C, conforme quadro abaixo:

: RETORNO

PICOS DE | INICIO DA MAIOR ; TEMPO DE

LOGGER | excursio |excursio| TEMP:| tEmp, |TEMP-2 Alg'é::' TEMP-3| excursio
19/08/2025 20/08/2025 21/08/2025 o

cnnilzszs| PRMEIRO |73, 83 | 0419 12.9 17:43 7.3 10200:11:00
19/08/2025 19/08/2025 21/08/2025 .

chni12g69| | IMEIRO 1T 400 8.2 22:56 12.9 08:23 7.2 |01 18:13:00

Fonte: Nota Informativa ne 320/2024-

DIIMP/CGLOG/DLOG/SE/MS [3808431]

No total a caixa 2 ficou em excursao acima de 8°C por
2 dia e 11 minutos e a caixa 21 por 1 dia, 18 horas e 13 minutos.
Excursdes similares sofridas por esta mesma vacina ocorreram
com a carga da APO25- 00005487, cujo Parecer Técnico e seu
anexo estao disponiveis, como referéncia. (0050005714,
0050005725 e 0050005736). A menor temperatura registrada foi
de +4.8 °C no monitor CNNI12862 que acompanhou a caixa 14.

Destaca-se, também, que a Organizacao Pan-
Americana da Saude (OPAS) apresentou o Parecer técnico Opas
"Informe de excursao de temperatura durante o envio
internacional de produtos bioldgicos" [3808434], que apresenta
0 que se segue:

Com relagdo a excursdo de temperatura relatada pelo
Brasil referente ao pedido de compra nimero APO25-
00005487 de 750.000 testes de Tuberculina PPD -
5TU/0,1ml fabricados pela BB-NCIPD Ltd.,, segue o
conceito técnico e as recomendacoes:

O envio consistiu em 21 caixas, cada uma contendo um
monitor de temperatura. Nenhum dos monitores acionou
alarmes; no entanto, registraram temperaturas acima de

8°C.

A temperatura mais alta observada foi de 15,7°C, e a
exposicao mais longa acima de 8°C durou
aproximadamente trés dias.

O fabricante emitiu uma declaracao oficial

confirmando que, com base em estudos de
estabilidade, a variacao de temperatura registrada




(de acordo com o logger de dados #CNNI12681)
nao impacta a eficacia, seguranca e qualidade do
produto. Além disso, existem estudos de
estabilidade acelerada que indicam que o produto
exposto a 37°C por até 14 dias mantém todas as
caracteristicas de qualidade conforme a
especificacdao do produto.Com base nos dados de
estabilidade realizados pelo fabricante, a excursao
de temperatura nao excedeu as condicoes dos
estudos de estabilidade acelerada; portanto, o
uso do produto é recomendado. O produto deve
ser mantido de acordo com as especificacées do
fabricante até o final do prazo de validade. (grifo
Nnosso).

Adicionalmente, foi encaminhado parecer exarado
pela fabricante do produto PD Tubeculin Mammalian 5TU/0.1 ml -

Iml. 10

doses, o Laboratério Laboratério BB-NCIPD

(Bulgaria) [3808436], referente aos lotes n? P 2570-02-02, 2571-
01, 2571-02-01, que assevera o0 que se segue:

2. Analise

Isto serve para afirmar que com base nos estudos de
estabilidade, a variacao de temperatura (de acordo com o
data logger-CNNI12681) ndao tem impacto na eficacia,
seguranca e qualidade do produto. (grifo nosso).

O pleito foi analisado pela Geréncia-Geral de Portos,

Aeroportos,

Fronteiras e Recintos Alfandegados (GGPAF) e

pela Geréncia de Produtos Biolégicos (GPBIO/GGBIO), que se
manifestaram, respectivamente, por meio da Nota Técnica n®
117/2025/SEI/PAFME/GCPAF/GGPAF/DIRE5/ANVISA

[3819321]

e Despacho ne

246/2025/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA [3821766].

2.1 Da manifestacao da GGPAF/DIRE5
Transcreve-se, abaixo, parte da manifestacao exarada

pela GGPAF:

De acordo com a RDC n2 81, de 5 de novembro de 2008,
o transporte, movimentagao e armazenagem dos bens ou
produtos importados sob vigilancia sanitdria 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
legislagdo sanitdria. 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 biolégico deverd ser apresentado estudo de
ciclagem de temperatura para fins de liberacdo da carga.
O estudo de ciclagem deve ser representativo do desvio
de temperatura ocorrido durante o transporte ou
armazenamento.

Conforme consideracdes do importador apresentadas na
NOTA INFORMATIVA Ne 320/2025-
DIIMP/CGLOG/DLOG/SE/MS (3808431), a faixa de
temperatura de conservacao do produto PPD Tubeculin
Mammalian 5TU/0.1 ml é de 2 a 8°C e a carga foi
transportada em temperatura que variou de 4,8°C e
12,9°C, permanecendo acima da temperatura
recomendada por até 2 dias e 11 minutos.

Conforme disp6e a RDC n? 81, de 2008:

CAPITULO Il
DISPOSICOES GERAIS DE IMPORTACAO

3 .Cabera ao importador e/ou detentor da
regularizacao do produto a obrigacao pelo cumprimento e
observancia das normas regulamentares e legais,
medidas, formalidades e exigéncias ao processo
administrativo de importacao, em todas as suas etapas,
desde o embarque no exterior até a liberacdo sanitaria
no territério nacional.



Portanto, caso haja estudo de ciclagem de temperatura
ou estudo em andamento com justificativa técnica, que
atenda ao art. 28 da RDC n? 412, de 2020, para os
desvios de temperatura acima do recomendado
detectados durante o transporte ou armazenamento de
produto biol6gico, caberd ao importador anexa-lo ao
LPCO no Portal Unico, com as devidas avaliacOes técnicas,
juntamente com as demais documentacdes para
solicitacao de liberacdo de TGR, conforme previsto na
legislacao vigente.

2.2 Da manifestacao da GPBIO/GGBIO/DIRE2

Transcreve-se, abaixo, parte da manifestacdao exarada
pela Geréncia de Produtos Biolégicos (GPBIO/GGBIO):

Neste processo foi enviado um Parecer OPAS, referente a
desvio ocorrido anteriormente, que fornece
recomendacdes de liberacdo para este produto nas
seguintes condigbes:

"O envio consistiu em 21 caixas, cada uma contendo um
monitor de temperatura.

Nenhum dos monitores acionou alarmes; no entanto,
registraram temperaturas acima de 8 °C.

* A temperatura mais alta observada foi de 15,7°C, e a
exposicao mais longa acima de 8°C durou
aproximadamente trés dias.

e O fabricante emitiu uma declaracdo oficial
confirmando que, com base em estudos de estabilidade,
o0 desvio de temperatura registrado (de acordo com o
registrador de dados n® CNNI12681) ndo tem impacto na
eficacia, seguranca e qualidade do produto.

* Além disso, ha estudos de estabilidade acelerada que
indicam que o produto exposto a 37°C por até 14 dias
mantém todas as caracteristicas de qualidade conforme
a especificacdo do produto."

Considerando que a OPAS declara que o produto
PPD Tubeculin Mammalian 5TU/0.1 ml - 1ml. 10
doses é estavel em exposicao continua a 37°C por
até 14 dias, observamos que o desvio da carga
objeto deste despacho foi aparentemente menos

critico, portanto, é possivel aplicar o mesmo
racional. (grifo nosso)

2.3 Da analise de mérito

Além do que fora apontado pelas unidades
organizacionais da Anvisa, deve-se ressaltar que ¢é
responsabilidade do Ministério da Saude o monitoramento do uso
e adocao dos procedimentos para manutencao da qualidade do
produto importado, nos termos da Resolucao da Diretoria
Colegiada - RDC n? 203/2017, que dispde sobre os critérios e
procedimentos para importacao, em carater de excepcionalidade,
de produtos sujeitos a vigilancia sanitadria sem registro na Anvisa,
conforme segue:

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

| - solicitar, previamente a aquisicdo dos produtos de que
trata esta Resolugdao, por meio de requerimento
eletronico e de apresentacdo da documentacao
pertinente, a expressa autorizacdo da importacdo, em
cardter de excepcionalidade, informando cronograma
pretendido para a importagao;

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 dgerais e
manutencao da qualidade dos produtos
importados, do transporte ao recebimento e
armazenamento;

IV - prestar orientacées 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 pods-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 carater de excepcionalidade, quando
determinado pela Anvisa.

Paragrafo Unico. Para os produtos importados nos termos
do § 22 do art. 42 desta Resolucao, devera ser elaborado
plano de gerenciamento de riscos, para identificacao de
problemas decorrentes do uso desses produtos e
descricao de medidas a serem adotadas. (grifo nosso)

Salienta-se, portanto, que nessas situacbes 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 quaisquer eventos
adversos ou queixas técnicas.

Assim, considerando: a) que os dados apresentados
indicam um potencial perfil estavel do produto; e b) os principios
da razoabilidade e proporcionalidade, entendo que o0s
beneficios se sobrepéem aos riscos para a aprovacdo da
excepcionalidade, atendendo, portanto, ao interesse publico.

Ademais, cabe destacar que o Ministério da Saude
deve atender a todos os requisitos regulatdrios/sanitarios
vigentes necessarios a internalizacao e utilizacdo do produto no
Brasil, desse modo, apés o recebimento do comunicado da
Anvisa informando da concessao da presente excepcionalidade, o
Ministério da Saude deve protocolar a peticao “Verificacao do
cumprimento de exigéncias sanitarias relativas a Liberacdo de
Termo de Guarda e Responsabilidade de produtos em processo
de anuéncia de importacdo Anvisa, em LI/LPCO, armazenados
fora do armazém alfandegado” e anexar na aba "Documentos
Anexados" da LPCO o referido comunicado e os documentos
previstos no art. 72 da RDC n? 669, de 2022.

3. Voto

Considerando a documentacao encaminhada pelo
Ministério da Saude, o interesse publico e a missao da Anvisa,
manifesto-me FAVORAVEL a liberacdo do Termo de Guarda e
Responsabilidade (TGR) do produto PPD Tubeculin Mammalian
5TU/0.1 ml - 1ml. 10 doses, 75.000 frascos, fabricado pelo
Laboratério BB-NCIPD (Bulgéria), objeto da Licenca de
Importacao - LI 25/2888468-2 (pric.)/ 25/3113717-5 (sub), LPCO
12500780722.

Ressalta-se que:

» O Ministério da Salde nao fica isento da
apresentacao da peticao de baixa do termo de guarda e demais
documentos previstos na Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC
n? 669/2022, devendo, ainda, atender a todos os requisitos
regulatdrios/sanitarios vigentes necessdrios a internalizacao
e utilizacao do produto no Brasil;

» O Ministério da Saude é responsavel pelo
monitoramento do uso e pelos procedimentos para manutencao
da qualidade do produto. Deve, ainda, avaliar o beneficio/risco da
utilizacdao do produto no ambito do Sistema Unico de Saulde
(SUS), incluindo o monitoramento de quaisquer eventos adversos
ou queixas técnicas.

Encaminho a decisdo final a soberania da Diretoria
Colegiada da Anvisa por meio de Circuito Deliberativo.



Leandro Pinheiro Safatle

Diretor-Presidente
Anvisa

Subsidios para a anadlise:
Geréncia de Produtos Biolégicos (GPBIO/GGBIO) - N2 SEI 3821766
Posto de Anuéncia de Importacéo de Medicamentos (PAFME/COPAF/GCPAF/GGPAF) - N2 SEI 3819321

Documento assinado eletronicamente por Leandro Pinheiro
Safatle, Diretor-Presidente, em 26/09/2025, as 16:37,
conforme horério 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.

sel: &

eletrénica

y A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

= https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo
4% verificador 3810057 e o cédigo CRC 3E89CD82.
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