.- ANVISA

|
_I Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
VOTO N2 278/2025/SEI/DIRE2/ANVISA

Processo n? 25351.944039/2025-48
Expediente n? 1515650/25-1

Analisao pedido de
excepcionalidade protocolado
pelo Instituto Butantan, que
solicita a importacao e

distribuicao excepcional de lotes
da vacina varicela (atenuada)
com embalagem internacional,
contendo bula e rotulagem no
idioma espanhol, para
fornecimento exclusivo ao
Ministério da Saude

Area responsével: Segunda Diretoria
Relator: Daniel Meirelles Fernandes Pereira

1. Relatério

Trata-se de excepcionalidade protocolada pelo
Instituto Butantan (IB) no processo SEI n? 25351.944039/2025-
48, por meio do Oficio ARE n?® 384/2025 (Sei 3912788), para
importacao e fornecimento da vacina varicela atenuada em
embalagem com os dizeres de textos em espanhol, fabricado nos
Estados Unidos, visando o fornecimento para o Programa
Nacional de Imunizacdes (PNI).

De acordo com o informado pelo 1B, o
estabelecimento do contrato junto a empresa Merck Sharp &
Dohme Farmacéutica Ltda (MSD) visa o fornecimento do produto
vacina varicela para o PNI. Adicionalmente, por meio do acordo
contratual junto ao Ministério da saude (MS) (Contrato n?
314/2024), o Instituto ficard responsavel por 100% (cem por
cento) do fornecimento da referida vacina varicela (atenuada).

O Instituto esclareceu, no pedido, que forneceu
outras remessas da vacina contra a varicela, aprovadas
excepcionalmente com o mesmo objeto, pela Anvisa, desde

dezembro de 2024, conforme 0s Oficios ne
211/2024/SEI/DIRE2/ANVISA (Sei 3350811), ne
59/2025/SEI/DIRE2/ANVISA (Sei 3452606), ne
102/2025/SEI/DIRE2/ANVISA (Sei 3539384), ne
140/2025/SEI/DIRE2/ANVISA (3600144) e ne
207/2025/SEI/DIRE2/ANVISA (Sei 3702795) Ne
229/2025/SEI/DIRE2/ANVISA (Sei 3765513); e Ne
290/2025/SEI/DIRE2/ANVISA (Sei 3895802). Conforme

demonstrado, o IB mantém atualizados os lotes distribuidos ao
PNI em idioma espanhol desde a primeira solicitacao excepcional
no portal do Instituto (https://butantan.gov.br/noticias/butantan-
solicita-a-anvisa-importacao-de-vacina-da-catapora-com-
embalagem-internacional-para-ampliar-cobertura--veja-os-lotes-
aprovados).

A Secretaria de Vigilancia em Sadde e Ambiente do
MS protocolou o OFICIO N2 4122/2025/SVSA/MS (Sei 3921669)
para a Anvisa, solicitando especial atencao na analise da
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demanda protocolada pelo IB para importar doses da vacina
varicela (atenuada) com embalagem em idioma espanhol. E
informado que houve o restabelecimento da regularidade na
distribuicdo da vacina contra varicela pela MS, mas ressalta que é
imprescindivel a célere analise do pedido de excepcionalidade
apresentado, a fim de mitigar os impactos no abastecimento no
PNI e garantir a regularidade da oferta as Unidades da Federacao.

De acordo com o IB, o produto em questao, fabricado
pela MSD, é exatamente o mesmo registrado no Brasil, sendo a
rotulagem dos lotes a Unica diferenca, visto que foram fabricados
para outros mercados, para fornecimento via a Organizacao Pan-
Americana da Saude - PAHO. No presente pedido, o Instituto
solicita a importacao de 72.538 (Setenta e dois mil, quinhentos e
trinta e oito) frascos da vacina varicela (p¢ liofilizado) e 72.538
frascos de diluente e informa que esse quantitativo serd utilizado
exclusivamente para a vacinagao contra a varicela promovida
pelo PNI.

O IB declarou que, embora a embalagem secundaria
do diluente apresente o endereco impresso do site Merck Sharp &
Dohme LLC em Rahway NJ 07065, EE. UU, o endereco
mencionado se refere a sede corporativa da MSD nos Estados
Unidos e a detentora da licenca da Vacina e do Diluente
fornecidos a OPAS, ndo correspondendo a um local fisico de
fabricacao. No que se refere a fabricacao dos lotes distribuidos
sob responsabilidade do IB, foi informado que ambos os locais se
encontram devidamente certificados em Boas Praticas de
Fabricacao (CBPF) pela Anvisa e estao referenciados nos
documentos de qualidade disponibilizados no pleito.

O Instituto ressaltou, ainda, junto a MSD,
estd empenhado para que as importacdes, a partir da primeira
remessa de 2026, ocorram com o produto acondicionado em
embalagem totalmente em portugués, conforme a RDC n°
768/2022 (e suas atualizacbes), e contendo as informacdes do
registro concedido ao Instituto em dezembro de 2023

2. Analise

A Catapora (varicela) é uma doenca infecciosa,
altamente contagiosa, mas geralmente benigna, causada pelo
virus Varicela-Zoster. Anualmente, milhdes de pessoas no mundo
sao infectadas, mais frequentemente criancas entre 5 e 9 anos
de idade. Essa doenca dissemina-se principalmente de pessoa a
pessoa, pelo ar, por meio de espirros e tosses. Uma vez que a
pessoa foi infectada, passam-se 2 a 3 semanas antes de
aparecerem os sintomas. Sua ocorréncia com pico de incidéncia
entre o final do inverno e o comeco da primavera.

N3o ha dados consistentes sobre a incidéncia de
varicela no Brasil, uma vez que somente 0Ss casos graves
internados e 6bitos sao de notificacdo compulséria. De acordo
com dados disponibilizados pelo MS [l ho periodo de 2015 a
2024, foram notificados 335.641 casos de varicela no Brasil. A
regidao Sudeste notificou o maior nimero de casos, 138.718 (30,9
%), seguido da regiao Sul, com 120.118 (26,8%) casos, enquanto
a regiao Norte registrou o menor nimero de notificacdes, com
38.306 (8,5%) casos. Neste periodo, a média anual de casos
notificados foi de 33.564 casos.

A andlise das internacdes pelo Sistema Unico de
Saude SUS, por faixa etaria, demonstra que os maiores numeros
de internacdes se concentram na faixa etdria de 60 a 69 anos de
idade, com 5.902 (12,9%) internacdes, 70 a 79 anos com 5.827
(12,7%) internacdes e a populacao dos maiores de 80 anos de
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idade com 5.805 (12,6%). Embora o maior niumero absoluto de
hospitalizacdes seja observado entre idosos, grupo em que se
espera o maior nimero de casos da doenca, proporcionalmente,
os adultos apresentam maior risco de evoluir com complicacdes,
hospitalizacao e ébito.

De acordo com o Calendario de Vacinacao[2] do MS, a
imunizacdo para prevencdao da varicela se da aos 15 meses de
vida, com a administracao da vacina tetra viral (Sarampo,
Caxumba, Rubéola e varicela) e aos 4 anos, com a administracao
da vacina varicela monovalente.

A vacina varicela (atenuada) do Instituto Butantan
encontra-se registrada sob ndmero 122340051, sendo clone da
vacina Varivax, da empresa Merck Sharp & Dohme Ltda. (MSD). E
indicada para a vacinacao contra varicela em individuos a partir
de 12 meses de idade, sendo a seguinte posologia aprovada na
bula:

- Criancas de 12 meses a 12 anos de idade: devem
receber uma dose de 0,5 mL administrada por via subcutanea. Se
uma segunda dose for administrada, deverd ter um intervalo
minimo de 3 meses entre as doses.

- Adolescentes a partir de 13 anos e adultos: devem
receber uma dose de 0,5 mL administrada por via subcutanea na
data eleita e uma segunda dose de 0,5 mL apds 4 a 8 semanas.

Diante da presente demanda, foram instadas a se
manifestar ~ Geréncia  Geral de Produtos  Bioldgicos,
Radiofdrmacos, Sangue, Tecidos, Células, Orgaos e Produtos de
Terapia Avancada (GGBIO), Coordenacao de Bula, Rotulagem e
Registo Simplificado de Medicamentos (CBRES), a Geréncia-Geral
de Inspecao e Fiscalizacao Sanitaria (GGFIS) e a Geréncia-Geral
de Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados
(GGPAF).

A GGBIO se manifestou por meio da Nota Técnica n®
204/2025/SEI/GGBIO/DIRE2/ANVISA (Sei 3929235). De acordo
com o levantamento realizado pela area, os seguintes registros
se encontram validos na Anvisa para vacina de varicela,
havendo um pedido de registro distribuido a area responsavel
referente a vacina varicela (atenuada):

Principio
Ativo ou
Descricao do
Medicamento
Notificado

Empresa
Detentora da
Regularizagao

Numero do
Processo

Ndmero da
Regularizagao

Nome do
Produto

Tipo de
Regularizagao

Situacdo da
Regularizagao

Vencimento
da
Regularizagao

Locais de
Fabricagao

GLAXOSMITHKLINE
BRASIL LTDA -
33.247.743/0001-
10

Virus da

VARILRIX .
varicela

REGISTRADO | 101070121 25000.032781/96-84

Ativo

10/2028

CORIXA
CORPORATION
DBA
GLAXOSMITHKLINE
VACCINES -
MARIETTA - EUA

DELPHARM TOURS
- CHAMBRAY-LES-
TOURS - FRANCA
(DILUENTE)

FIDIA
FARMACEUTICI
S.P.A -ABANO
TERME -TOURS -
ITALIA (DILUENTE)

CATALENT
BELGIUM S.A. -
NEDER-OVER-
HEEMBEEK -
BELGICA
(DILUENTE)

ASPEN NOTRE
DAME DE
BONDEVILLE -
NOTRE-DAME-DE-
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BONDEVILLE -
FRANCA
(DILUENTE)

JUBILANT
HOLLISTERSTIER
LLC - SPOKANE -
EUA

MERCK SHARP &
DOHME LLC. -

. INSTITUTO
vacina . WEST POINT - EUA
varicela | Virue da REGISTRADO | 122340051 | go3°1239409/2023-) BUTANTAN 0001 | Ativo 05/2033
(atenuada) ogoot MERCK SHARP &
DOHME LLC -
DURHAM - EUA
PATHEON
MANUFACTURING
SERVICES LLC -
GREENVILLE - EUA
JUBILANT
HOLLISTERSTIER
LLC - SPOKANE -
EUA e (DILUENTE)
MERCK SHARP &
MERCK SHARP & DOHME LLC. -
DOHME WEST POINT - EUA
Virus da 25351.362061/2021- | FARMACEUTICA .
VARIVAX | Virus dz REGISTRADO | 101710217 |23 PARNA Ativo 07/2028 MERCK SHARP &
03.560.974/0001- DOHME LLC -
18 DURHAM - EUA
PATHEON
MANUFACTURING

SERVICES LLC -
GREENVILLE - EUA
(DILUENTE)

A CBRES se manifestou por meio do Despacho n?
124/2025/SEI/CBRES/GGMED/DIRE2/ANVISA (Sei 3923021),
ratificando as informacdes prestadas nas manifestacdes
anteriores, de igual teor. Conforme estabelecido nas
manifestacdes anteriores da drea técnica, ndo ha oposicdo ao
pleito, considerando a excepcionalidade da importacao, as
condicdes de utilizacao e a importancia do medicamento, desde
que seja comprovado que o medicamento a ser importado
corresponde ao registrado no Brasil e desde que as medidas de
mitigacao de risco sejam tomadas pela empresa, havendo a
sugestao das seguintes medidas de mitigacao de risco, a serem
adotadas:

- elaboracdo de um comunicado a ser enviado junto as
cargas de vacinas destinadas as Unidades Basicas de
Saude (UBS), que incluiré:

- idioma do rétulo, nimero do lote, quantidade de doses,
validade,

- imagens das embalagens e bula em outro idioma, além
da bula e rotulagem em portugués aprovadas pela Anvisa
e link para consulta no Bulario Eletrénico.

- 0 envio devera ser feito também por meio eletrénico.

- 0 Instituto deverd manter em seu portal a listagem
atualizada dos lotes, validades, modelos de rotulagem e
bula em portugués.

- tendo em vista que o medicamento é elegivel a adocao
da bula digital segundo a RDC 885/2024, sugere-se a
adocdo de QR code que direcione a bula digital aprovada
pela Anvisa do medicamento, segundo as diretrizes da
RDC 885/2024, colado as embalagens do medicamento
através de etiqueta indelével.

A Coordenacdao de Fiscalizacao de Desabastecimento
de Medicamentos (CDMED) da GGFIS, se manifestou por meio da
Nota Técnica n2
330/2025/SEI/CDMED/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA
(Sei 3913740), informando que a vacina varicela estd
enquadrada na classe terapéutica J7E2 - VACINA CONTRA
VARICELLA , a qual é considerada sensivel para fins de analise de




risco de desabastecimento. Destaca-se que a vacina varicela esta
listada na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME 2022) do MS, a qual é a referéncia para a execucao dos
programas de assisténcia farmacéutica no ambito do SUS. A é&rea
esclarece que, no primeiro semestre de 2025 somente foi
comercializada a vacina varicela Varivax, do laboratério MERCK
SHARP & DOHME FARMACEUTICA LTDA, a qual se encontra em
situacao de descontinuacao de fabricacao.

No que se refere as Boas Praticas de Fabricacao, o
documento apresenta informacdes sobre os locais de producao e
respectivos Certificados de Boas Praticas de Fabricacdo vigentes
na Anvisa.

A GGPAF se manifestou, por meio do Despacho n?®
1673/2025/SEI/GGPAF/DIRE5/ANVISA (Sei 3913189), destacando
gue,se o produto a ser importado estd em desacordo com
alguma legislacao da Anvisa, a importacdo ndo atende a RDC
81/08 e, dessa forma, caso a autorizacao excepcional seja
concedida, esta deve ser anexada ao dossié de importacao para
justificar a situacao “de nao conformidade com a legislacao”, que
sera identificada no momento da anuéncia de importacao.

Conforme manifestacdao do MS, a solicitacao do
Instituto Butantan faz parte de agdes corretivas, no sentido de
garantir a manutencao da disponibilidade da vacina varicela
(atenuada) e reduzir o impacto no abastecimento do PNI.
Adicionalmente, o IB garante se tratar de vacina registrada no
Brasil, diferindo apenas no modelo da rotulagem e bula, nao
havendo indicacao de riscos altos a serem enfrentados em sua
utilizacao, considerando ser um produto de uso exclusivo por
profissionais de saude, desde que as medidas de mitigacao de
risco adequadas sejam tomadas.

Dessa forma, sao identificados no pleito subsidios
para tratamento excepcional da solicitacao, uma vez que o risco
da nao aprovacao de importacao da vacina varicela atenuada
pode levar a uma situacao de agravo a saude publica, gerando
um cenario de falta de imunizante no Brasil para prevenir a
varicela, que é a medida recomendada para enfrentamento da
doenca.

3. Voto

Diante do exposto, Voto pela APROVACAO da
solicitacao de importacao excepcional pelo Instituto Butantan da
vacina Varicela Varivax, com embalagem internacional e bula no
idioma espanhol, para fornecimento exclusivo ao Ministério da
Saude, nos seguintes quantitativos e lotes da vacina e do
diluente respectivo:



BP0

Secretaria de Estado da Salde
Cocrdenadorin de Cifingia, Tecnologio

& Insumas Esrotégicos de Satds
Institute Butantan

wocina varivax 0.5 ml 10X1 dose

r frazco PAHD [Es

INSTITUTO
BUTANTAN
& swrvige da vida

nhol

orgem | tote | pamde  [pata e valissscuantimad
S
Estacos Unidos 2045674 26/ am0/23 26/apn/27 2.320
Estacos Unidos (ZDN9673|  26/am0/23 26/apn/27 2.831
Estacos Unigos (2093676  26fara/23 26/npoi27 L2048
Estagios Unides | 2043041 23/set/23 Z 27 2.338
Esincos Unides |Z043338|  O7/owii2d D7ioutiz? 2620
Estagios Unidos | 2043337 07/out/23 07/out/27 2.326
Estados Unidos | 2045538 07 owt/2s 07fout/27 2.386
Estadios Unidos | 2043804 13, owti33 13/out/27 2722
Estagios Unidos | 2045805 13/ owtiz3 13/out27 2.384
Estadios Unidos | 2043806 13/out/23 13fout/a7 2.387
Estacios Unidos | 2043807 13,/owti33 13fouti27 2.358
Extagos Uniges (2023208  13/putias FELCTTE R 2358
Estacias Unidos | 2043810 13 o33 13fout/27 3.173

lnsrinde, furiasion
Awezichs Vil Becsil, 1 500
Budmnit, 300 Poulo,'58
CEP. 5503700

sl pabr

ik Asdipiniiistiog
Himenida dn Unwenicnda, 210

Butari2, o
CEP: CAS0E-D40



SAD Secretario de Estado da Saide INSTITUTO
PAULO Coordenadorio de Ciincin, Teonologio BUTANTAN
& Insumaos Estrohégices de Saide

sammann Institute Butantan

A smrvigs da wida

Estndios Unides | 2043811 13/out/23 13/out/z7 2.635
Estpcos Unidos (2043863 idfouti23 a/out/a? 2423
Estagios Unidos | 2043363 13/out/23 13/outf27 2.666
Estagios Unidos | 2045364 13/out/23 13/outf27 3323
Estados Unidos | 2043365 13/out/23 13/out/27 2.353
Estados Unidos | 2043362 13/out/23 13/out/27 3.201
Estaas Unidos | 2045363 13/out/23 13fout/37 3273
Estados Unidos | 2043371 13/out/23 13/out/27 3.138

Eateco: Unides | 2043972 |  AVgutidd A3foutfa3 2438

Estacos Unidos | 20135374 1!:'!1@'25 1:|"c|u5"23‘ 3.333
Estacos Unigos (2096232 | 2aiouef2s Zuiounizs 3218

Estagos Unidos | 2046233 Zifout/23 Zifout23 3.129

Estagos Unidos | 2046232 Zifout/23 Zifout23 2657

72538
3
lnsituin Fuision Canvives dhalrpiniaivn
Awunicn Vi Brouil, 15080 Jermnida da Uneniciods, 210
Badorats, S80 Poulo/'SP Butorss, S8 Pauke /5P
CER: 05503300 CEF: DSSIE-040
s sutoar e, ger br
m Secretaria de Estade da Saide INSTITUTO
PAULO Caerderadaria de Cincia, Teenslogia BUTANTAN
st & Insumas Estrobégions de Saide & sarvica da vida
0 ESTADD Institute Butantan

dilusnte estéril 0,7 mL 10K 1 dose por frasco PAHD [Frpanhol

Lrigem Lote Datade  |Dota de Vali
A
Estados Unidos | 2045556 2a/movi24 24/movf27 4.056
Estngos Unidos | 2013822 27/Pmuf2s 27 few/2E 20.717
Estndos Unidos |Z043159 |  22/@Enf23 22jan/ze L8
Estngos Unidos | 2013358 03/feuf2s D3/ fev/2E 23.553
izs3g

A aprovacao esta condicionada a implementacao de
plano de comunicacao para orientar a distribuicao dos lotes na
rede publica de saude, como medida de mitigacdo de risco:

1. Publicacao no site institucional da companhia e
envio, via correio eletrénico, de um comunicado informando
sobre a excepcionalidade das rotulagens e bulas em idioma
espanhol. Neste comunicado, deve ser incluida também
informacao de que trata-se do mesmo medicamento registrado
no Brasil. Devem ser incluidas informacoes sobre os lotes, datas
de validade e quantidades.

2. Encaminhamento das bulas do medicamento em
portugués, bem como a rotulagem com os dizeres em portugués



em conjunto com o comunicado e publicacdo no site da
companhia.

3. Encaminhamento das vias fisicas do comunicado,
das bulas e da rotulagem em conjunto com as cargas
excepcionais a serem importadas.

4. Tendo em vista que o medicamento é elegivel a
adocao da bula digital segundo a RDC 885/2024, sugere-se a
adocao de QR code que direcione a bula digital aprovada pela
Anvisa do medicamento, segundo as diretrizes da RDC 885/2024,
colado as embalagens do medicamento através de etiqueta
indelével.

Considerando o cenario atual, sendo o nono
pedido de importacao excepcional com o mesmo objeto
solicitado pelo Instituto Butantan, ressalto a
necessidade premente de adequacoes de rotulagem,
necessarias para atender a legislacao vigente da Anvisa.
Nesse sentido, reforco que, em consonancia com o
comprometimento de acondicionar o referido produto em
embalagem totalmente em portugués, em conformidade
com a RDC n? 768/2022, contendo as informacoes do
registro concedido ao Instituto Butantan em dezembro
de 2023, as aprovacoes de excepcionalidade
relacionadas ao idioma da rotulagem da vacina para
varicela serao aprovadas apenas até o segundo semestre
de 2025.

Esta é a decisdao de submeto a apreciacao da
Diretoria Colegiada.

Por fim, solicito inclusao no Circuito Deliberativo.

Referéncias:

[1]https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-
z/c/catapora-varicela/situacao-epidemiologica
[2] https://www.gov.br/saude/pt-br/vacinacao/calendario

Documento assinado eletronicamente por Daniel Meirelles
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