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Analisa a solicitacdo de autorizacdo para
utilizacdo, por excepcionalidade, de doses de
diluente (dgua para injetaveis) da empresa
Halex Istar, para atendimento da demanda da
vacina febre amarela (atenuada) na
apresentacao de 10 doses, produzida por Bio-
Manguinhos.

Areas responsaveis: GGBIO e GGFIS

Relatora: Daniela Marreco Cerqueira

1. Relatorio

Trata-se de andlise da solicitacdo para autorizagdo, em carater excepcional, do
Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos — Bio-Manguinhos, Unidade Técnico-Cientifica da
Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) para utilizagdo, em carater emergencial e excepcional, de
20.000.000 (vinte milhdes) de doses de diluentes, do tipo agua para injetaveis, por meio da
compra junto a empresa Halex Istar, para atendimento da demanda da vacina febre amarela
(atenuada) 10 doses, produzida por Bio-Manguinhos.

Por meio do Oficio n? 111/2026/DIBIO/FIOCRUZ/MS (SEI n® 4134101), de 10 de
marco de 2026, a Fiocruz justifica o carater de emergéncia e excepcionalidade dessa aquisicao
devido a interrupg&o programada no Centro de Processamento Final, ao londo do ano de 2026,

em atendimento as normas estabelecidas pelo PIC/S - Guide to Good Manufacturing Practice

for Medicinal Products (PE 009) - Annex 1: Manufacture of Sterile Medicinal Products. Essa
acao visa assegurar a conformidade regulatéria e a viabilidade técnica necessaria a produgéo
de vacinas, em especial a vacina febre amarela (atenuada), a qual é pré-qualificada pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) para fornecimento as Agéncias das Nacdes Unidas.

A requerente esclarece que, em janeiro de 2025, submeteu a Anvisa pedido de
excepcionalidade para utilizacdo do diluente tipo agua para injecdo da empresa Halex Istar,
deferido por meio do Voto n® 67/2025/SEI/DIRE2/ANVISA/2021/SEI/DIRE2/ANVISA (SEI
n® 3536668). Contudo, devido a necessidade de interrup¢des na area produtiva, como explicado
anteriormente, a requerente declara que os estoques atualmente disponiveis de diluente sédo
insuficientes para garantir a continuidade das entregas das vacinas previstas.

Informa que o Programa Nacional de Imunizacao (PNI) se manifestou de forma
favoravel ao presente pleito, conforme reunido realizada em 24/05/2022, entre Bio-Manguinhos
e o Ministério da Saude, em Brasilia, além do fato desse diluente ja ter sido utilizado, sem relato
de intercorréncias ou queixas técnicas.

A Fiocruz alerta que essa situagdo também afeta as outras vacinas liofilizadas,
como a vacina triplice viral (sarampo, caxumba e rubéola atenuada). No entanto, o pedido de



excepcionalidade em questdo se refere exclusivamente a vacina contra a febre amarela
(atenuada), 10 doses, visto que os estudos complementares ainda estdo em andamento para as
demais vacinas.

Assim, com vistas a solucionar esse problema, a Fiocruz declara que esta
empenhada em resolver essa situagcdo de forma definitiva, em conformidade com o fluxo
regulatério padrao, ou seja, sem a necessidade de solicitacées excepcionais e que submeteu a
esta Agéncia o pés-registro referente a nova apresentacao da vacina febre amarela (atenuada)
10 doses, sem diluente. Ressalta-se ainda que a empresa Halex Istar foi pré-qualificada
tecnicamente, conforme publicacao no Diario Oficial da Unido (SEI n® 4134109).

Conforme relatado pela requerente, tanto o diluente produzido por Bio-Manguinhos
quanto o diluente da Halex Istar possuem especificagbes semelhantes, com algumas
diferengas, descritas a seqguir:

- Material da embalagem primaria: as ampolas de diluentes produzidas por Bio-
Manguinhos sao de vidro com esterilizacao terminal do produto por autoclavacéao, ja o diluente
da empresa Halex Istar é acondicionado em ampolas plasticas (polietileno) obtidas pela

tecnologia de blow-fill-seal;

- Volume médio: Bio-Manguinhos possui como especificacdo de volume médio
para o diluente o minimo de 5 mL, mas como margem de seguranga (overfill) trabalha com
volume envasado de 6,31 a 6,47 mL. Ja a empresa Halex Istar possui a mesma especificagdo
de volume médio, mas apresenta uma faixa de envase de 5,40 a 5,80 mL.

Juntamente ao pedido de excepcionalidade foram apresentados em anexo
ao Oficio n® 111/2026/DIBIO/FIOCRUZ/MS (SEI n® 4134101), os seguintes documentos:

- Estudo de estabilidade pos-reconstituicdo realizado por Bio-Manguinhos
(Protocolo PEE0O104_000OMAN e Relatério REE0062_000MAN) — Anexo |;

- Estudo de volume extraivel realizado por Bio-Manguinhos (RCQ0156_000MAN)
— Anexo l;

- Estudo de extraiveis e lixiviaveis da empresa Halex Istar — Anexo lll;
- Estudos de estabilidade do diluente da empresa Halex Istar — Anexo IV;
- Ficha técnica do diluente da empresa Halex Istar — Anexo V;

- Autorizagdo de Funcionamento, Alvaras Sanitarios, Certiddo de Regularidade e
CBPF da empresa Halex Istar — Anexo VI

Por fim, destaca-se que consta nos autos deste processo duas aprovacdes
semelhantes, em margco de 2023, por meio do VOTO N? 85/2023/SEI/DIRE2/ANVISA (SEI
n? 2303089), Circuito Deliberativo n® 303/2023, e, em abril de 2025, por meio do VOTO N°
67/2025/SEI/DIRE2/ANVISA (SEI n® 3536668), Circuito Deliberativo n® 313/2025.

Este é o relatério. Passo, entdo, a analise.

2. Andlise

A febre amarela é uma doenca infecciosa aguda, de evolucao rapida e gravidade
variavel, com elevada taxa de letalidade em suas formas graves. Trata-se de uma doenca
imunoprevenivel que continua sendo um desafio relevante para a saude publica nas Ameéricas,
onde 13 paises sdo considerados endémicos: Argentina, Bolivia, Brasil, Colémbia, Equador,
Guiana, Guiana Francesa, Panama, Paraguai, Peru, Suriname, Trinidad e Tobago e Venezuela.
Em 2025, a regido registrou 270 casos confirmados em humanos, com uma taxa de letalidade
de 40%.

No Brasil, o virus circula de forma ativa em estados das regides Norte, Centro-
Oeste e Sudeste. Até dezembro de 2025, foram contabilizados 119 casos humanos e 47 6bitos,



reforcando o alerta para medidas de prevencao e vigilancia continua.

Para a analise desta nova situagdo de autorizacdo para utilizagdo, em carater
emergencial e excepcional, as areas técnicas da Anvisa foram consultadas.

As areas envolvidas incluem a Geréncia Geral de Produtos Bioldgicos,
Radiofarmacos, Sangue, Tecidos, Células, Orgaos e Produtos de Terapia Avancada (GGBIO) e
a Geréncia Geral de Inspecéo e Fiscalizacdo Sanitaria (GGFIS). O objetivo da consulta foi
avaliar a viabilidade dessa autorizacado para distribuicdo e uso, uma vez que se trata de uma
vacina registrada nesta Agéncia.

A seguir, destaco os posicionamentos das areas técnicas consultadas.

A GGBIO se manifestou por meio do Despacho n®
91/2026/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA (SEI n°®4162977), reiterando as manifestacoes

exaradas anteriormente por meio meio da Nota Técnica ne
166/2021/SEI/GPBIO/GGMED/DIRE2/ANVISA (SEI n®1702810), no Despacho n®
38/2022/SEI/GGBIO/DIRE2/ANVISA (SEI n°®1968626), no Despacho n®

70/2023/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA  (SEI  n?2298219) e no Despacho n°
19/2025/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA (SEI n° 3408683).

Em sintese, a GPBIO identificou que, na tomada de decisdo sobre o pedido de
excepcionalidade de uso do diluente da empresa Halex Istar, devem ser considerados os

seguintes riscos: a possibilidade de administragdo de doses mais elevadas devido a uma maior
concentracdo da vacina por conta do menor volume de diluente, e possibilidade de erro e
aplicacao de doses finais com menos de 0,5 mL, o que pode comprometer a eficacia da
imunizacao.

A éarea ainda ressaltou a importancia de apresentacao de material informativo e/ou
Nota Técnica a ser fornecida para o PNI e profissionais de saude para dirimir potenciais riscos
durante o procedimento de preparagéo da vacina com o volume de diluente excedente.

Considerando que esta situacao é semelhante aos pedidos de excepcionalidade
anteriores, incluindo documentacdo técnica similar, o entendimento da GGBIO permanece
inalterado.

A GGBIO destacou, ainda, que, como desdobramento dos pedidos anteriores, foi
solicitado que Biomanguinhos tomasse ac¢des para solu¢ao definitiva da situacéo, dentre elas o
peticionamento de alteracdo na apresentacdo da vacina sem o diluente. O Instituto informou que
submeteu o pos-registro referente a nova apresentacao da vacina febre amarela (atenuada) 10
doses sem diluente em 26/09/2025 (processo n® 2599200150172, expediente 1280128253),
cujo prazo para decisao final da ANVISA é de 180 dias. Contudo, nos termos da norma
aplicavel, a ANVISA publicou em 09/02/2026, a prorrogacao por até 60 (sessenta) dias do prazo
original, para publicacao de decisao referente a peticdo supracitada. Portanto, tem-se o cenario
de proximidade da regularizacdo da apresentacdo da vacina sem o diluente na Agéncia, a fim
de evitar-se novos pleitos de excepcionalidade.

Nesse contexto, ressalta-se que, para mitigar o risco da aplicacdo da insuficiéncia
de doses, a Fiocruz declarou que, em reunido realizada com a Anvisa em 17/12/2021, faria a
devida comunicagédo ao PNI, bem como a identificacdo nos lotes da vacina, que esses frascos
possuem somente 9 doses completas para aplicagdo. Ficou esclarecido também naquele
momento, que a diferenca do volume extraivel ndo altera a diluicdo nem mesmo a poténcia da
vacina da febre amarela.

Cabe destacar que, apesar da diferenca de volume entre o diluente da Halex Istar
em relacéo ao registrado pela Fiocruz, a empresa apresentou estudos de volume extraivel pés-
reconstituicdo e concluiu que o produto atende as especificagcdes do diluente utilizado por Bio-
Manguinhos para a vacina febre amarela (atenuada), para o qual a segurancga e eficacia ja
foram comprovadas. Adicionalmente, os estudos de estabilidade pdbs-reconstituicao



apresentados (Sei n? 4134102) demonstraram que a vacina se manteve estavel, dentro das
especificacdes de esterilidade e poténcia, por até 6 horas apds a reconstituicao.

No processo SEI n? 25351.928324/2023-50, a Fiocruz encaminhou o OFICIO Ne
489/2025/SVSA/MS (SEI n® 3484299), no qual o Ministério da Saude (MS), por meio da
Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente, informou que as Unidades da Federacao seriam
comunicadas sobre o fornecimento em carater emergencial para utilizacdo excepcional de
diluentes distintos do registrado na Anvisa para uso com a vacina da Fiocruz.

A GGFIS se manifestou por meio da Nota  Técnica n®
75/2026/SEI/CDMED/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (SEl n®4136375). Em resumo, a area
informou que as empresas Fundagado Oswaldo Cruz e Halex Istar possuem Certificado de Boas
Praticas de Fabricacao emitido pela Anvisa. A area destaca ainda que:

‘Considera-se que é PRO\,/AVEL,que haja desabastecimento de mercado com
ALTO RISCO DE IMPACTO PARA A SAUDE PUBLICA pela indisponibilidade do medicamento

vacina febre amarela (atenuada) da FUNDACAO OSWALDO CRUZ.”

Apl6s a analise técnica das areas envolvidas e considerando o cenario atual da
importancia de disponibilizacdo da vacina ao PNI, conclui-se que é viavel a aprovagédo do
pedido de excepcionalidade para o uso do diluente "agua para injetaveis”, fabricado pela Halex
Istar, na vacina contra a febre amarela da Fiocruz.

A Fiocruz enfrenta uma limitacdo técnica que tem impedido a producdo de
diluentes proprios para fornecimento junto a vacina contra a febre amarela. A solugao proposta,
com a utilizagéo de diluentes de outras empresas, tem sido aplicada desde 2021 e foi aprovada
em ocasides anteriores pela Diretoria Colegiada da Anvisa.

A utilizagédo de diluentes da empresa Halex Istar nas vacinas para Febre Amarela
ja foi objeto de excepcionalidade em outras ocasides, sendo aprovado por meio dos VOTO N°
238/2021/SEI/DIRE2/ANVISA/2021/SEI/DIRE2/ANVISA  (SEI n®1716403), VOTO N¢
157/2022/SEI/DIRE2/ANVISA (SEI n®1983003), VOTO N°¢ 85/2023/SEI/DIRE2/ANVISA (SEI
n? 2303089) e VOTO N° 67/2025/SEI/DIRE2/ANVISA (SEI n® 3536668).

Ressalta-se, ainda, a importancia de condicionar esta deliberagdo a apresentagéao
de material informativo e/ou Nota Técnica, a ser disponibilizada ao PNI e aos profissionais de
saude, com o objetivo de mitigar potenciais riscos durante o preparo da vacina com o volume de
diluente ndo aprovado no registro da vacina, conforme estabelecido na deliberacdo anterior
(SEI n® 3536668).

Dessa forma, considerando a importancia da vacina para a saude publica e o risco
de desabastecimento, que impossibilitaria a imunizacdo contra a febre amarela, a unica forma
de combate a doencga, foram identificados subsidios para o tratamento excepcional da
solicitagao.

3. Voto

Diante do exposto VOTO pela APROVACAO, de forma excepcional, para
utilizacdo de 20.000.000 (vinte milhées) de doses de diluente (dgua para injetaveis) da empresa
Halex Istar, para atendimento em carater emergencial, da demanda da vacina febre amarela
(atenuada) produzida por Bio-Manguinhos.

Ressalto que essa aprovacao fica condicionada ao encaminhamento de material
informativo e/ou nota técnica ao PNl e a todas as Unidades de Saude, contendo
esclarecimentos em relacdo ao diluente a ser utilizado e suas especificidades, de modo a dirimir
potenciais riscos durante o procedimento de preparagao da vacina.

Encaminho a apreciagcdo da Diretoria Colegiada da Anvisa, por meio do Circuito
Deliberativo.



Documento assinado eletronicamente por Daniela Marreco Cerqueira, Diretora, em

06/04/2026, as 19:56, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do art. 4°
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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