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Desvio de Qualidade em
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REDE DE FRIO

- E o processo que compreende o transporte,
armazenamento, acondicionamento, distribuicao, controle
de temperatura, manipulacdo de produtos, desde o
laboratorio produtor até o momento em que a vacina é
administrada, em condi¢cbes adequadas de temperatura

CENTRAL ESTADUAL DE REDE DE FRIO

> Dentro da faixa de temperatura de + 2 ° C a 8 ° C do local
de fabricac&o ao ponto de administracao.




REDE DE FRIO

Objetivo principal:

=>Oferta de vacinas de qualidade a todas as pessoas, tentando
alcangar altas coberturas vacinais (de forma homogénea) em
todo o territério nacional.
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IMUNOBIOLOGICOS

> Soros hiperimunes: sao imunoglobulinas heterdlogas inteiras ou

fragmentadas, purificadas, obtidas a partir de plasma de animais
hiperimunizados com substancias toxicas originadas de animais,
microorganismos ou Virus;

Vacinas: sdo medicamentos imunobiolégicos que contém uma ou mais
substancias antigénicas que, quando inoculadas, sao capazes de induzir
imunidade especifica ativa, a fim de proteger contra, reduzir a severidade ou
combater a(s) doenca(s) causada(s) pelo agente que originou o(s)
antigeno(s);




Caracteristicas das principais vacinas

» Vacinas que podem ser congeladas:
"\VOP, SCR, Febre Amarela, Varicela.

» Vacinas que nao podem ser congeladas:
»Pentavalente, DTP, DTPa, dT, Hepatite B, Hepatite A,
Influenza, Pneumo, VIP, Meningococo C, Rotavirus,etc.
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Estabilidade das Vacinas

=\/ariavel de acordo com as caracteristicas de cada produto.
»\/acinas de virus vivos atenuados sao mais sensiveis ao calor € a luz.
=\/acinas que contém derivados de aluminio - toxdides, vacinas sub

unitarias ou mortas - toleram mais o calor, mas o congelamento pode
inativa-las.
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CONTROLE DE QUALIDADE NOS IMUNOBIOLOGICOS

CENTRAL ESTADUAL DE REDE DE FRIO
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Imunobioldgicos: controle de qualidade

*Atualmente, a RDC n° 55/2010, exige que sejam apresentados
estudos de Estabilidade:

» Estudo de estabilidade acelerado: € o estudo projetado para acelerar
as degradacdes quimicas, bioldégicas e/ou mudancas fisicas de um
produto farmacéutico em condicoes forcadas de armazenamento;

» Estudo de estabilidade de longa duracao: € o estudo projetado para
avaliacao das caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas e

microbioldgicas de um produto farmacéutico durante e, opcionalmente,
depois do prazo de validade esperado. Os resultados sao usados para
estabelecer ou confirmar o prazo de validade estipulado e reco
as condicoes de armazenamento;




Imunobiolégicos: controle de qualidade

» Estudo de estabilidade em uso: refere-se a avaliacdo da manutencao
da qualidade, seguranca e eficacia do produto em situacdes reais de uso
(ex: reconstituicao, diluicao, infusao, retirada de produto das embalagens
multidose), simulando as condi¢cdes de conservacao do produto pelo
periodo de tempo recomendado pelo fabricante;

» Estudo de fotoestabilidade: é o estudo projetado para detectar
alteragdes significantes no produto apods exposicao a luz;
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» Estudo de acompanhamento: € o estudo de estabilidade realizado
E para assegurar que o produto farmacéutico mantém suas caracteristicas
fisicas, quimicas, bioldgicas, e microbioldgicas conforme os resultados
i obtidos nos estudos de estabilidade de longa duracéo;




O nao cumprimento das boas praticas de fabricacao
pode levar a um desvio de qualidade como alteracoes
de poténcia (quantidade inferior e qualidade dos
microrganismos e menor resposta imunolégica),
aumento de reatogenicidade (alteragcoes na
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COMPONENTES DO SISTEMA DE SEGURANCA DAS VACINAS

1) Fabricantes e/ou laboratérios produtores — é o maior responsavel pela
seguranca, efeitos e eficacia dos seus produtos;

2) Autoridades nacionais regulatorias (ANR) independentes e competentes —
ANVISA - sistema regulador, registro e licenciamento, ensaios clinicos, vigilancia
pré e pos-licenciamento;

3) INCQS - vigilancia pré-comercializacdo: liberacdo lote a lote, revisdo de
documentos, analise de amostras, revisao de resultados, vigilancia poés
comercializacdo: avaliagdao das condicbes dos produtos que passaram por
situacdes inadequadas de conservacao devido falhas na cadeia de frio, analises

Fd====  l|aboratoriais podem auxiliar nas causas dos EA supostamente atribuidos aos

— imunobioldgicos.
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Falhas na Cadeia de Frio o
v
Pessoal -
-
- Esquecimento das vacinas na caixa de trabalho; N 9
,-n"|
' B

- Plug parcialmente inserido na tomada;

- Termostato fora do padrdo apds higienizacao;
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- Nao climatizar caixa adequadamente;

- Geladeira parcialmente aberta apos retirada de vacina;
B p p
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Falhas na Cadeia de Frio .o

s . ¥ =

Tecnica —

3
- TermOmetros quebrados ou sem Dbateria ou Y r 3
insuficientes; 18
_m

- Refrigeradores ou céamaras refrigeradas sem
manutencao;

- Rede Elétrica na Unidade de saude, padrao de energia
desligado, curto circuito;
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- Fornecimento de energia interrompido;




Falhas na Cadeia de Frio 0
Institucional % ,Y-
-
- Espaco fisico inadequado para a demanda atual; N 'g
1

- Manutencao de refrigeradores domésticos (Resolucao
197, 2017);

- Capacitacao ou informacéo insuficiente;

CENTRAL ESTADUAL DE REDE DE FRIO

- Fluxo de trabalho estabelecido inadequado.




Transporte e armazenamento

1. A cadeia de frio e a sensibilidade térmica das vacinas

 As vacinas, em comum com todas as substancias bioldgicas, degradam
ao longo do tempo e, se armazenadas fora da faixa de temperatura
recomendada, podem perder rapidamente a sua poténcia

» Exposicao a temperaturas extremas, frio, luz solar ou a luz fluorescente
pode acelerar ainda mais esse processo €, uma vez que a poténcia foi
perdida, ndo pode ser restaurada
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F » Exposicbes repetidas a mudancas de temperatura (por exemplo, porta
== de geladeira € aberta frequentemente) também tem efeito prejudicial

PRV sobre a poténcia da vacina durante um periodo de tempo e, como tal,
! também pode encurtar vida média da mesma

GOVERND DO ESTAD




Transporte de Imunobiolégicos

CENTRAL ESTADUAL DE REDE DE FRIO
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Transporte de Imunobiolégicos

1)O transporte de imunobiolégicos € um dos elos fundamentais
para uma adequada rede de frio;

2)Deve-se assegurar que, em todo o itinerario, as normas de
armazenamento sejam mantidas, desde a producido até o
destino final;
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3)Operar, na faixa de temperatura entre +2°C e +8°C, as caixas
térmicas para acondicionamento dos imunobioldgicos;
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4)Monitoramento de temperatura.




Falhas na Cadeia de Frio "o
¥
¥ \
Cada exposicao de temperatura abaixo de + 2°C e Y v
acima de + 8°C, resulta em alguma perda de | ;‘,

poténcia, tendo como consequéncia um efeito
cumulativo irreversivel na eficacia da
imunogenicidade.

CENTRAL ESTADUAL DE REDE DE FRIO

2
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Excursao de temperatura

» E um desvio da temperatura de conservacdo de um produto, por um
determinado periodo de tempo, seja durante a armazenagem ou o
transporte.

» Adificuldade na avaliacido de uma excursao de temperatura reside
em garantir que uma determinada excursao nao sera capaz de
alterar a qualidade do produto até o final do seu prazo de validade.
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> Estudo de estabilidade de estresse - € o estudo projetado para
avaliar o impacto de curtas exposicoes a condi¢coes fora daquelas
estabelecidas no rétulo do produto, que podem ocorrer durante o

S Faoe transporte e/ou armazenamento;
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Vacinas Expostas ao Congelamento

» A formacao de aglomerados, floculos ou outras matérias granulares
produz um incremento na taxa de sedimentagao e os granulos nao
formam uma suspensao uniforme, ainda que submetida a vigorosa
agitacdo. O tamanho dos granulos parecem aumentar com a repeticao
de congelamento e descongelamento.

» Uma vez exposta ao congelamento, vacinas adsorvidas podem
apresentar quantidades de antigenos de forma nao homogénea e sua
administragao pode estar associada com resposta imunoldgica
?reduzida e maior incidéncia de reacgoes locais.
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Frozen test vial Frozen control vial Non-frozen test vial
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Vacinas exposta ao congelamento

> O efeito térmico adverso a estrutura proteica pode variar de
produto para produto.

> A variacao da temperatura pode afetar também a formulacio do
medicamento, causando, por exemplo, a precipitagao de uma proteina,
que deveria ser soluvel para a sua administracao.

» Para os produtos biolégicos, as temperaturas de armazenagem e
transporte sao extremamente importantes para a manutencao da
qualidade do produto ao longo de sua vida util.
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Vacinas exposta ao congelamento

- Contaminacao bacteriana

* Os frascos congelados podem desenvolver fissuras invisiveis a olho nu
devido a expansao em volume e contaminacao bacteriana pode ocorrer

através dessas fissuras, levando a um aumento risco de reacgoes locais,

abscessos e até quadro de sepses apos administracao
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Estabilidade de vacinas durante périodo de estocagem

Validade

Vacina febre amarela (atenuada) 05, 10 doses 2a8°C 36 meses
Vacina febre amarela (atenuada) 50 doses 2a8°C 24 meses
Vacina sarampo, caxumba e rubéola (atenuada) 10 doses 2a8°C 24 meses
Vacina sarampo, caxumba, rubéola e varicela (atenuada) 01 dose 2a8°C 18 meses
Vacina poliomielite 1, 3 (atenuada) 25 doses -20°C 24 meses

2a8°C 03 meses
Vacina poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) 10 doses 2a8°C 36 meses
Vacina rotavirus humano G1P[8] (atenuada) 01 dose 2a8°C 24 meses
Vacina Haemophilus influenzae B (conjudada) 01, 05 e 10 doses 2a8°C 24 meses
Vacina pneumococica 10-valente (conjugada) 1 dose 2a8°C 36 meses
Vacina meningocodcica AC (polissacaridica) 10 doses 2a8°C 24 meses
Vacina adsorvida DTP e Hib (conjugada) 05 e 10 doses 2a8°C 24 meses



(@)
E ESTABILIDADE DAS VACINAS
(1] UsO
S NOME LABORATORIO APOS APOS
() ABERTO |RECONSTITUICAO
L
oc
(1T BCG Fundacio Ataulpho de - 6 horas
3 Paiva (FAP)
g Febre Amarela Bio-Manguinhos - 06 horas
[a) Hepatite B Butantan 15 dias -
s LG Life Science 28 dias -
(7] Comunicado 334
Ll de 09/09/16
-
<L Serum Institute of 28 dias -
&£ India Comunicado 534
= de 09/09/16
t”, Sanofi 10 dias -
Comunicado 129
de 16/05/14
Influenza 2015 Sanofi / Franca 07 dias -
Sanofi / EUA Até o final do
frasco
Sgmos todos Butantan 07 dias
Polio inativada-VIP GSK ({monodose) Imediato -
GOVERMD DO ESTADOD
Sanofi Pasteur 28 dias -
Comumcado 332
PNI de 08/09/16
Sanofi Aventis 28 dias -
Comunicado 532




Raiva camina Merial Imediato -
Raiva em cultura Sanofi Pasteur - Imediato
celular VERO
dT - Dupla Adulto Butantan - 15 dias
NT 42 de 062013
Biological Ate 4 semanas -
Intervax Ltd. Ate 4 semanas =
SERUM Institute of Ate 4 semanas =
India Ttd.
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DT - Dupla Infantil

SERUM Institute of
India Ttd.

Até 4 semanas

Dupla viral Serum - Ate 6 horas no escuro
dTpa GSK (CRIE) Imediato

MSD (ROTINA) Imediato
Menmgococica do Novartis - Imediato
grupo C conjugada Baxter

Chiron - Imediato

Bayer - Imediato

vor BioFarma 04 semanas
6 meses +2°C e +8°C Fax 154 de
08,2013
FioCruz 05 dias
3 meses +2°C e +8°C

Rotavirus humano GSK Imediato
Papilomavirus humano [ MSD Imediato -
6,11.16.18
(recombinante)
Pentavalente Serum (multidose) Ate 4 semanas
(DTP+ Hib+ Hepatite
B): Vacina combinada -
contra difteria, tétano, Serum (monodose) Imediato .
coqueluche, Hepatite B
e Haemophilus Biological Imediato -
influezae do tipo B.

Novartis (multidose) Aie 4 semanas -
Tetra viral GSK - Imediato
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Bio-Manguinhos - 8 horas
Fax 31 de 2010
CHIRON - Imediato
GSK monodose - Imediato
GSK multidose = 8 horas
Triolice viral SanofiPasteur - 6h
riplice vir multidose Fax 31 de 2010
SanofiPastenr Imediato -
monodose
MSD - 4 horas
Serum (monodose) - Imediato
Serum (multidose) - 06h
Butantan 15 dias -
DTP NT 42/2013
Serum Até 4 semanas

Biofarma

Até 4 semanas




REDE DE FRIO e EAPV

> |dentificar imunobiolégicos ou lotes com desvios de qualidade (ex.:
producado resultando em produtos ou lotes mais “reatogénicos” ) e
decidir quanto a sua utilizacao ou suspensao

> |dentificar possiveis falhas no transporte, armazenamento, manuseio
ou administracao (erros de imunizacao) e que resultem em EAPV

» Reacdo inerente a qualidade do produto - EAPV causado ou

precipitado por desvio (alteracdo) de qualidade de uma vacina,
F incluindo as embalagens (ampolas, frascos, frasco-ampola, etc) e
—

acessorios (agulhas, conta-gotas, diluente, seringas, etc) utilizados
Sé"bﬁ”s para administracao das mesmas.
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FORMULARIO
DESVIO DE QUALIDADE
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SUPERINTENDENCIA DE VIGILANCIA EM SAUDE - SUVISA
GERENCIA DE IMUNIZACOES E REDE DE FRIO - GIRF
Av. 136, Qd.F44, Lts. 22 e 24, 4 andar, Ed. César Sebba, Setor Sul. Goidnia-GO
Fona: (61) 3201-4972/7882/7888
il- phigoias ~

FORMULARIO DE REGISTRO DE DESVIO DE QUALIDADE EM IMUNOBIOLOGICOS
1 - Identificacio:
Fegional: Municipio:
UBS:
Enderego:
Telefone: Email:
Responsdvel pelo remstro das informagdes:

Produt Pecahs 3

DUPLAADULTO - dT

FEBRE AMARELA

HEPATITEA

HEPATITEB

HPV

INFLUENZA
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MENINGOCOCICA C

PENTAVALENTE

PNEUMOCOCICA 10

POLIO INJETAVEL -
VP

Somos todos

POLIO ORAL - VOP

GOYERND DO ESTADD

RAIVA HUMANA -
VARH

ROTAVIRUS
HUMANO - VORH

SORO ANTI-RABICO




TETRAVIRAL

TRIPLICE
BACTERIANA — DTP

TRIPLICE VIRAL

VARICELA

PNEUMOCOCICA 23

DTPa

HIB

IMUNOGLOBULINA

DEMAIS SOROS

2 — Instrumento de medicio de temperatura:
() Termémetro digital de momento, méxima e minima com cabo extensor () Termémetro analégico
(capelinha) () Termdmetro linear{momenta) () Termémetro de infravermelho com mira a laser

3 — Desvio de qualidade (marcar com um X):
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Alteracoes gerais o Embalagem

( ) Temperatura de comservacio diferemte da () Falta de rétulo

definida pelo PNI e laboratério produtor ( ) Falta de informagdes no rétulo

() Particulas estranhas () Rétulo com pouca adesividade a0 material de embalagem
( } Ouira, especifique: { ) Troca de rétulo

Alteracies organolépticas { ) Rachaduras no matenial de acondicionamento

( ) Mudangas de coloragio { ) Bolhas no material de acondicionamento

() Turbidez () Vazamento do frasco

Alteracies fisico-quimicas- { )Violagdo do lacre

() Precipitacio

Somos todos ( ) Dificuldades de solubilizacio (pé Liafilo)

() Dificuldades de homogeneizacio
| () Formagdo de gases ]

GOVERMD DO ESTADD

4 - Tipos de Intercorréncias:

( ) Falta de energia ( ) Falha do equipamento ( ) Falha na rede elétrica
( ) Falha no transporte (demeora na entrega, exposi¢do ao sol. vielagio das caixas térmicas)

( ) Procedimentos inadequados (porta aberta. plug do refrigerador deslizado da tomada, inmnobiologicos
acondicionados sem o devido controle da temperatura, esquecimento dos imunobiclégicos fora do
refrigerador).
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5 - Os imunobiolégicos ja sofreram alteragdes de temperatura em datas anteriores?
() Sim ( )Nio
Caso sim. especificar a temperatura e data:

6 — Tipo de refrigerador: ( ) Doméstico () Camara refrigerada ( ) Camara frigorifica
Marca:

7 - Descricio da Ocorréncia:

AS DUAS ULTIMAS TEMPERATURAS IDEAIS (entre +2°C e +8°C) VERIFICADAS:
DIA: DIA:
Mom.: °C Mom.: °C
Max.: °C Max.: °C
Min.: °C Min : °C
PERIODO DE ALTERACAO DA TEMPERATURA:
APROXIMADAMENTE horas
Das: do dia ! |
Ate: do dia
TEMPERATURA VERIFICADA NO MOMENTO QUE FOI DETECTADO A
ALTERACAO:
Mom.: °C Em: /
Max.: °C i
Min.: °C As: : horas
CONGELAMENTO VISUALIZADO ()smM ( YNAO

Observacodes: E obrigatéria a colocaciio do sinal (+) ou (-) antes da temperatura.

8 — Conduta adotada frente i ocorréncia:

( ) Identificacdo e segregacdo

() Bloqueio para utilizagdo no sistema SI-PNL'SIES
( ) Recolhimento dos imunobiolégicos

() Transferéncia para a Rede de Frio

() Outra, especifique:

Data:

Responsavel Técnico pela Responsavel pela Estratégia
Sala de Vacina de Saude da Familia

Coordenador do Nucleo de Vigilancia em Sande
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As embalagens de produtos importados sem instrucoes em portugues,
devem ser notificadas!!!!!
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PANORAMA 2019

JANEIRO FEVEREIRO MARCO ABRIL MAIO JUNHO JULHO AGOSTO
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PANORAMA 2019

Quando avaliamos as intercorréncias atribuidas ao periodo de ocorréncia,
identificamos que 86(57%) ocorreram durante a semana, ja nos finais de

semana e acima de trés dias contabilizaram 64 (43%) .
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PANORAMA 2019

Quando avaliamos as intercorréncias atribuidas ao tipo de ocorréncia,
identificamos que 59(39%) foi por falta de energia da concessionaria, ja
59(39%) ocorreram por falha no equipamento, 25(17%) por falha humana, (5%)

por vandalismo e outros.
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PANORAMA 2019

Quando avaliamos a qual temperatura os imunobiolédgicos ficaram expostos,

identificamos que 116(77%) a temperatura verificada foi entre 0°C e 8°C a 25°C,
ja 31(21%) chegaram a temperatura acima de 25°C, e temperatura negativa
foram 3(2%).
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PANORAMA 2019

Dos 150 formularios analisados: com a conduta utilizar teve uma representagéo de 112 (75%) do
total de ocorréncia no periodo, e para descarte representou 35 (23%). Sendo 03 (2%) com as
duas condutas .

Nos imunobiolégicos com a conduta utilizar a falha foi corrigida em tempo habil, conforme

orientagdes do Manual de Rede de Frio e Nota Informativa Conjunta n.1/2016.
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AVALIAGCAO

- O PNI orienta procedimentos especificos para analise da

estabilidade das vacinas utilizadas no programa de imunizagéao,
ressaltando as situagoes de tempo de exposigcao, altas

temperaturas e temperaturas de congelamento.

- As orientacbes sao definidas pelo PNI e s&o disponibilizadas
oficialmente via:
* Manual de Rede de frio de 2017;
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F * Nota Informativa Conjunta N.1/2016/CGPNI-INCQS/DEVIT/SVS/MS.
f

- Sao estas informagoes que norteiam a avaliagcao para utilizar e
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Os equipamentos de refrigeracao podem deixar de funcionar por
varios motivos. Assim, para evitar a perda dos imunobioldgicos, &
necessario dispor de recursos estratégicos que orientem medidas de
prevencao e controle do risco associado a ocorréncia deste tipo de
evento. Nesse sentido, orienta-se a elaboracao do Plano de
Contingéncia:

* Havendo interrupgao no fornecimento de energia elétrica, manter o
equipamento fechado e monitorar, rigorosamente, a temperatura
interna.

- Se NAO houver o restabelecimento da energia, ou quando a
temperatura estiver proxima a +7°C, proceder imediatamente a
transferéncia dos imunobiolégicos para outro equipamento com
temperatura recomendada (refrigerador ou caixa térmica).




« O servico de Saude devera dispor de bobinas reutilizaveis
congeladas para serem wusadas no acondicionamento dos
imunobiologicos em caixas térmicas.

- ldentificar o quadro de distribuicdo de energia e na chave
especifica do circuito da Rede de Frio e/ou sala de imunizacao,
colocar aviso em destaque “NAO DESLIGAR”.
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» Estabelecer parceria com a empresa local de energia elétrica, a fim
de ter informacao prévia sobre as interrupcdoes programadas no
fornecimento.
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« Nas situacoes de emergéncia, € necessario que a unidade
comunique a ocorréncia a instancia superior imediata para as
devidas providéncias.

« Conhecer o elenco de vulnerabilidades da regidao onde esta
instalada a unidade, de forma que orientacOes escritas estejam
disponiveis para equipe frente a quaisquer riscos de desastres
naturais, tais como enchentes.
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