MURIBECA

EXMO. SENHOR PRESIDENTE DA CAMARA MUNICIPAL DA SERRA E

DEMAIS EDIS

O Vereador que esta subscreve, com assento nesta Casa Legislativa, nos termos

do artigo 104 do Regimento Interno, PropGe a seguinte emenda ao PROJETO

DE LEI N° 39/2022.
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CAMARA MUNICIPAL DA SERRA
ESTADO DO ESPIRITO SANTO

Serra, 15 de fevereiro de 2022.

De: Protocolo Geral
Para: Presidéncia

Referéncia:
Processo n° 842/2022
Proposicdo: Emenda n° 16/2022

Autoria: PABLO MURIBECA

Ementa: Emenda N° 16/2022 ao Projeto de Lej N° 39/2022 - Acrescenta dispositivo,
incluindo o paragrafo tnico ao Art. 5° do Projeto de Lei N° 39, de fevereiro de 2022.

DESPACHO ELETRONICO DE DOCUMENTOS

Fase Atual: Protocolar Proposicéo
Acéo realizada: Proposigéo protocolada
Préxima Fase: Conhecer Proposigéo
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CORONAVIRUS - COVID-19 - vACINA

RELATORIO - BASES TECNICAS PARA
DECISAO DO USO EMERGENCIAL,
EM CARATER EXPERIMENTAL DE
VACINAS CONTRA A COVID-19

== ANVISA

! ~F Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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CORONAVIRUS « COVID-19 - VACINA

1 PREAMBULO

Considerando a finalidade institucional da ANVISA de promover a protecio da
salde da populacdo, bem como suas atribuicGes legais, conforme estabelecido no art.

62 e nos incisos IIl, VIl e IX do art. 72 da Lei n.2 9.782, de 26 de janeiro de 1999;

Considerando que em 31 de janeiro de 2020, seguindo recomendacio do Comité
de Emergéncia, a OMS declarou Emergéncia de Salde Publica de Importincia

Internacional (ESPII) para o 2019-nCoV;

Considerando que em 4 de fevereiro de 2020, foi publicada a Portaria ne 188, de
3 de fevereiro de 2020, que declarou Emergéncia em Satde Pdblica de Importancia
Nacional (ESPIN), em decorréncia de casos suspeitos da Infeccdo Humana pelo novo

Coronavirus (SARS- CoV-2); ’

Considerando a Resplug"éo da Diretoria Colegiada- RDC n° 444, de 10 de
dezembro de 2020 que estabelece 3 autorizacdo temporaria de uso emergencial, em
carater experimental, de vacinas Covid-19 para o enfrentamento da emergéncia de
salide publica de importéncia nacional decorrente do surto do novo Coronavirus {SARS-

CoV-2);

Considerando as recomendacdes constantes no Guia n° 42/2020 que trata dos
requisitos minimos para submissdo de solicitacdo de autorizacdo tempordria de uso

emergencial, em carater experimental, de vacinas Covid19;

Considerando a necessidade de constante aperfeigoamento das atividades de
vigilancia sanitdria em funcdo do contexto epidemioldgico internacional, bem como o
objetivo de dar celeridade 3 disponibilizagﬁo de vacinas para auxiliar na prevengdo e no
tratamento dos efeitos individuais e coletivos da pandemia da Covid-19, a Anvisa, como
6rgédo regulador do Estado brasileiro, expressa neste relatério as bases técnicas para a
decisdo da Anvisa quanto a autorizagdo temporiria de uso emergencial, em carater
experimental, dos dois processos submetidos na Agéncia, referentes as seguintes

vacinas contra a Covid-19:
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CORONAVIRUS = COVID-19 » VACINA

® Instituto Butantan (1B)
Coronavac - Vacina adsorvida COVID-19 (Inativada)
Fabricante: Sinovac Life Sciences Co., Ltd.
Parceria: 1B/ Sinovac
Processo: 25351.900460/2021-13

® Fundacdo Oswaldo Cruz (Fioeruz) - INSTITUTO DE TECNOLOGIA EM
IMUNOBIOLAGICOS - Bio-Manguinhos

Covishiled - Vacina covid-19 (recombinante)
Fabricante: Serum Institute of India Pvt. Ltd.
Parceria: Fiocruz/ Astrazeneca

Processo: 25351.900503/2021-61

2 HISTORICO
Em 31 de dezembro de 2019, a Organizacdo Mundial de Satde (OMS) foi

informada de um conjunto de casos de Pneumonia de causa desconhecida detectados
na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China. O novo virus, Coronavirus, SARS-

COV-2, foi identificado como 0 virus responsavel pelos casos, em 7 de janeiro de 2020.

Na data de 22 de janeiro de 2020, entrou em funcionamento o Centro de
Operagdes de Emergéncia - Coronavirus, coordenado pelo Ministério da Salde, do qual

a Anvisa passou a ser integrante,

A Anvisa instituiu, por meio da Portaria ne 74, de 27 de janeiro de 2020, um
Grupo de Emergéncia em Satde Piblica para conducdo das acdes da Agéncia, no que
diz respeito ao novo Coronavirus. A Agéncia ta mbém participa como membro do Grupo
Executivo Interministerial de Emergéncia em Satide Publica de Importancia Nacional e

Internacional - GEI-ESPII, estabelecida pelo Decreto ne 10.211, de 30 de janeiro de 2020.
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CORONAVIRUS - COVID-19 + VACINA

Em 31 de janeiro de 2020, seguindo recomendacdo do Comité de Emergéncia, a

OMS declarou Emergéncia de Satide Publica de Importancia Internacional (ESPII).

Em seguida, na data de 4 de fevereiro de 2020, o Ministério da Salide publicou a
Portaria n? 188, de 3 de fevereiro de 2020, que declarou Emergéncia em Sadde Publica
de importancia Nacional (ESPIN), em decorréncia da Infeccdo Humana pelo novo

Coronavirus.

Na sequéncia em 7 de fevereiro de 2020, foi publicada a Lei ne 13.979, de 6 de
fevereiro de 2020, que dispde sobre as medidas bara enfrentamento da emergéncig de

saude publica de importéncia internacional decorrente do Coronavirus.

Durante todo o ano de 2020, muitas medidas e estratégias foram discutidas
resultando na publicacdo de virias Resolugbes de Diretoria Colegiada com cardter
temporario e procedimentos extraordindrios como forma de impedir o
desabastecimento e ampliar o acesso a produtos e insumos utilizados no combate e

prevenc¢do ao Coronavirus.

Ainda no ano de 2020 foi publicada a Resolugdo RDC n? 444, de 10 de dezembro
2020, que estabelece 3 autorizagdo tempordria de uso emergencial, em carater
experimental, de vacinas Covid-19 para o enfrentamento da emergéncia de salde
publica de importincia nacional decorrente do surto do novo Coronavirus (SARS-CoV-

2).

3 INTRODUCAO

A COVID-19 é uma doenca causada pelo novo Coronavirus, denominado SARS-
CoV-2, que apresenta um espectro clinico variando de infecgBes assintomdticas a
quadros graves. O atual cenirio epidemiolégico revelou a necessidade de novas
abordagens para disponibilizar alternativas terapéuticas em tempo habil, reconhecendo
que pacientes, profissionais de satde e governantes estdo dispostos a tolerar
riscos maiores, especialmente os riscos de ndo ter todo o conhecimento necessario

sobre a alternativa terapéutica, quando a morbidade da doenca é significativa.
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CORONAVIRUS = COVID-19 - VACINA

Até a data de 15 de janeiro de 2021 o Brasil registrou 208.246 ébitos por Covid-
19 e 8.393.492 casos confirmados de infeccdo por SARS-CoV-2, de acordo com os dados

publicados pelo consércio de veiculos de imprensa a partir dos dados coletados das

Secretarias Estaduais de Satide.

Desde o surgimento e a rapida disseminacio do SARS-CoV-2, seguiu-se um
rapido incremento de pesquisas e colaboracio global entre cientistas, universidades,
governos e fabricantes de imunobioldgicos, unidos na corrida para obter em tempo
recorde informacdes sobre a COVID-19. A sequéncia genética do SARS-CoV-2, agente
etioldgico da COVID-19, foi obtida por pesquisadores chineses em 07 de janeiro e
publicada em 11 de janeiro de 2020, com amplo acesso aos pesquisadores de todo o

mundo.

Cientistas em todo 0 mundo tém atuado para favorecer o desenvolvimento de
vacinas seguras e eficazes. Com base no conhecimento sobre vacinas para outras
patologias virais e os dados dos ensaios clinicos em andamentos, a comunidade
cientifica acredita que a vacina pode ajudar a evitar a proliferacio e os danos graves da
COVID-19, como também pode proteger o individuo e o coletivo, particularmente, as

Pessoas com risco aumentado de desenvolver as formas graves da COVID-19,

As vacinas s3o produtos bioldgicos que funcionam com base num conceito
simples e bem estabelecido: mimetizar a reagdo imune fisioldgica, oferecendo ao
sistema imunolégico humano o estimulo necessdrio para que se desenvolva a imunidade

sem que o individuo tenha que se €Xpor aos riscos da infeccdo natural.

A imunidade adquirida apos a infec¢do pelo COVID 19 pode ser uma protecio
natural, no entanto a evidéncia atual sugere que a reinfeccdo pelo COVID 19 é incomum
nos 90 (noventa) dias apés a infeccdo inicial. A comunidade cientifica ndo sabe ao certo
quanto tempo dura essa protecio, e o risco de doengas graves e morte por COVID-19

Supera em muito qualquer beneficio da imunidade natural.
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CORONAVIRUS - COVID- 19 « VACINA

E certo, que a vacinacio contra a COVID-19 serd uma ferramenta importante
para ajudar a conter 3 pandemia, ainda que o uso de méscaras e o distanciamento social
ajudem a reduzir a chance qe S€ expor ao virus ou de transmiti-lo a outras pessoas,
sabemos que essas medidas n3o sdo suficientes. Assim, as vacinas com suas respostas
imunoldgicas s3o essenciais para proteger o individuo e o coletivo, ou seja, o
enfretamento dessa pandemia requer o uso de todas as ferramentas que possam ser

disponibilizadas.

A vacinacdo contra a COVID-19 ajudar3 a protecdo individual e coletiva,
destacando nessa questdo em particular, a importancia e a prioridade mundial da
vacinacdo dos profissionais de saude, pois ha evidéncias de infecgBes pelo SARS-CoV/-2
entre os profissionais de saude, além disso, destaca-se 0 papel essencial que eles
desempenham na atenc¢do a salide dos pacientes. Portanto, o acesso precoce 3 vacina é
fundamental para garantir asatide e a seguranca dessa forca de trabalho essencial para
o Brasil, protegendo n3o apenas os mesmos, mas também seus pacientes, familias,

comunidades e a saude geral de nosso pais.

Ainda que alguns paises possam ter implementado o uso das vacinas
para COVID 19, com base nos dados de Seguranca e imunogenicidade, o objetivo do
desenvolvimento da vacina é obter evidéncia direta da sua eficicia para a protecio
individual, possibilitando uma resposta coletiva contra a infec¢do pelo novo Coronavirus
(SARS-CoV-2). A OMS sugerfu que uma demonstragdo clara de eficacia (em uma base
populacional), com estimativa de resposta superior a 50% deve ser um critério minimo
aceitavel para qualquer vacina contra a COVID-19, além disso, a eficcia pode ser
avaliada em relagdo aos estdgios diferentes da doenca, da sua eliminacdo e transmiss3o.
Esta defini¢do é necessariamente inespecifica e reflete as complexidades da avaliacio

da eficdcia clinica de vacinas candidatas no contexto desse novo virus.

Assim, uma vacina contra a COVID-19 capaz de reduzir qualquer um desses
elementos pode contribuir para o controle da doenca, onde n3o hj medicamentos

profildticos eficazes e poucos tratamentos disponiveis.
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Varios métodos sio usados para desenvolver novas vacinas. E certo que a
avaliagdo da eficicia de uma vacina é complexa para muitas doencas, mas
particularmente no caso do SARS-CoV-2, onde 3 compreensao fundamental do virus est3
evoluindo é ainda mais. Vdrias vacinas est3o sendo testadas em todo o mundo, em
estudos de fase inicial e algumas vacinas candidatas jd estdo em estudos de fase 3, que
avaliam a eficicia e 2 Séguranca. Sabemos que para o Brasil, conhecido por suas
especificidades epidemioldgicas, os quais envolvem estratégias desafiadoras, é

importante que haja as vacinas disponiveis para o enfrentamento da pandemia.

Ha diversas plataformas e tecnologias que podem ser relevantes em distintos
contextos epidemioldgicos. No entanto, as abordagens padronizadas para avaliar
diferentes desfechos sdo importantes para permitir e garantir a confiabilidade das
informacdes técnicas das diversas vacinas. Os ensaios clinicos se consolidaram como
método de escolha para avaliacdo dessas intervencdes, cada fase do ensaio
clinico baseia-se em dados das fases anteriores & examina componentes de seguranca e
eficdcia, assim os beneficios conhecidos e potenciais de uma vacina devem superar os

riscos.

No Brasil, de acordo com o Regulamento Sanitario para a realizacdo de ensaios
clinicos com medicamentos no pais, o Dossié de Desenvolvimento Clinico de
Medicamento (DDCM) é o cempilado de documentas a ser submetido 3 Anvisa com a
finalidade de se avaliar as etapas inerentes ag desenvolvimento de uma vacina
experimental visando 3 obtencio de informacdes para subsidiar o registro e em tempos
de pandemia, a autorizacdo de uso emergencial e temporéria de vacinas contra a COVID-

19 que estdo em fase experimental.

Na conducdo dos ensaios clinicos, a confirmagio da infeccdo pelo SARS-CoV-2, é
normalmente realizada por meio do resultado do exame RT-PCR € um desfecho primario
apropriado para estudos de eficicia de vacinas, com uma estimativa resposta de pelo
menos 50% de eficicia para ensaios controlados por placebo. No entanto, a protecio

contra a doenga grave e morte & dificil de avaliar em ensaios clinicos de fase 3, devido
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pardmetro podem estar disponiveis apenas em grandes ensaios de fase 4 oy estudos

epidemioldgicos feitos apos a implantacio generalizada de uma vacina.

Estudos de farmacovigilancia solidamente estabelecidos garantem a avaliagio
continua da Seguranca da vacing, nio obstante, mais estudos sobre o efeito da
vacinacdo na gravidade da doenca devem ser conduzidos, bem ¢como sua capacidade de

impedir a transmiss3o do virus.

O efeito de uma vacina eficaz No curso da pandemia de SARS-CoV-2 é complexo
e hd muitos cendrios potenciais apds a implantacdo. A capacidade de uma vacina de
proteger contra doencas graves e mortalidade é o parametro de relevancia para a
avaliacdo de eficacia, pois as internacBes hospitalares e de cuidados intensivos

representam uma grande Carga para os sistemas de satide.

Para ajudar a disponibilizar produtos e medicamentos, incluindo vacinas,
rapidamente durante a pandemia causada pelo novo Coronavirus, a Anvisa vem atuando
para favorecer o acesso aos produtos sujeitos a vigilancia sanitaria. No caso particular
das vacinas, a Agéncia criou um ambiente regulatério facilitado com instrumentos para
regularizar as vacinas desenvolvidas para prevenir a infec¢do pelo Coronavirus. Os

instrumentos regulatérios s3o: a Resolucdo de Diretoria Colegiada RDC n° 444/2020

que autorizou o uso emergencial em carater experimental e o Guia n° 42/2020 que

definiu os requisitos minimos sobre as informacées que devem ser submetidas 3 ANVISA
para fins de autorizacdo emergencial e tempordria, é um instrumento regulatério nio

normativo, de carater recomendatério.

O instrumento da autorizacdo de uso emergencial pode facilitar a
disponibilizacdo e o uso das vacinas contra a Covid-19, ainda que n3o tenham sido
avaliadas sob o crivo do registro, desde que Cumpram com os requisitos minimos de
seguranca, qualidade e eficécia. Esse mecanismo é restrito a um publico previamente

definido e n3o substitui o registro sanitario. A modalidade de uso emergencial e

AP i de Vigilancia Sanitiria

: .gov.br/spl/autenticidade Icp
i cumento em http://www3.camaraserra.es.gov _ ide )
com oAiLcjiteer?t?ﬂC:z;d%? 380032003300370034003A005000, Dogun&irgeeassglga?coag|g|rtglsri1|1;rr1;e_ Brasil
©2.200-2/2001, que institui a Infra—_estrutura e bs
conforme MP n° 2 q 2 nfrae

(]




CORONAVIRUS + COVID- 19+ VACINA

temporario esta prevista em regulamento e pode trazer beneficios a determinados e

controlados grupos, como medida adicional para o enfrentamento da pandemia.

O procedimento de autorizacdo de uso emergencial avalia g adequacido da vacina
contra a Covid-19 para o uso durante a atual emergéncia de satde publica, permitindo
que sejam adotadas estratégias para minimizar o mais répido possivel os impactos dessa
pandemia. Entretanto, & importante que nessa avaliagdo os critérios de qualidade,
eficdcia e seguranca estabelecidos no Buia da Anvisa e internacionalmente sejam
considerados, bem como a avaliagdo dos pacotes de dados encaminhados na submissido

continua.

O instrumento da autorizagdo de uso emergencial é um passo fundamental para
O acesso as vacinas contra a Covid-19 no Brasil, no entanto deve-se enfatizar 3
necessidade de um esforco ainda maior na continuidade dos estudos clinicos, no
monitoramento e na submissdo do pedido de registro no Brasil. Os servidores da
Agéncia estdo trabalhando diuturnamente para avaliar todos os dados encaminhados
pelas empresas, na expectativa que as vacinas alcancem os padrées de qualidade,
Seéguranca e eficdcia necessirios para o seu uso. Entretanto, ressalta-se a importincia
de as empresas garantirem o suprimento das vacinas para conter a pandemia, em
especial para atender as necessidades das populacées prioritdrias em todos os lugares

do Brasil.

A autorizacio de uso emergencial ndo é uma permissio para a introducdo no
mercado para efeitos de comercializacdo, distribui¢io e uso, isto & concedido por meio
do registro sanitério, conforme expresso na Lei n° 6360/1976. Esta auterizagdo sera
vdlida até que seja expressamente retirada pela Anvisa ou mediante a emissdo de uma
autorizacdo de uso, distribuicdo e comercializacdo completa, ou seja, o registro

sanitario.

A Anvisa pode revisar e ajustar as condicSes para o uso emergencial temporidrio
€m resposta a quaisquer resultados que seja considerado relevantes, incluindo, os

dados e informagées provenientes de outras autoridades reguladoras.

" ~:= ANVISA

ny
*} E Agkndia Nacional de Vigitincia Sanitsria

: .br/spl/autenticidade Icp
i umento em http://www3.camaraserra.es.gov _ ide )
com oAiLcjiteer?tﬂiC:z;d%?%80032003300370034003A005000t, Dogun&irgeeassglga?coag|g|rtglsri1|1;rr1;e_ .Brasﬂ
©2.200-2/2001, que institui a Infra—_estru ura de
conforme MP n° 2.2 q 2 nfrae

(]




CORONAVIRUS - COVID-19 - VACINA

As empresas devem fornecer prontamente a Anvisa quaisquer outros dados,
recomendacdes ou orientagdes que sejam gerados por eles, ou que de outra forma
cheguem ao sey conhecimento, que sejam relevantes para o perfil de beneficio/risco da
vacina que seja relevante para a seguranca e condicBes de uso, Assim, a empresa deve
responder em tempo previamente estabelecido, a todas as solicitagBes da Anvisa para
dados complementares adicionais relacionados ao processo de fabricagdo, qualidade do

produto, eficicia, Seguranca e qualidade da vacina.

Ha a necessidade da manutengdo dos controles sanitdrios, sendo que o
descumprimento dos requisitos estabelecidos na RDC n® 444/2020 est3 sujeita as

penalidades previstas na Lei n° 6437/77.

A Anvisa, como orgdo regulador do Estado brasileiro, mantém o compraomisso de
atuar em prol dos interesses da saude publica. Diante do compromisso da
transparéncia, da emergéncia e interesse publicos, esta Agéncia buscou comunicar-se
com a sociedade, usando ferramentas para manter e ampliar o conhecimento dos
trabalhos  desenvolvidos. Ressalta-se as  notas disponibilizadas no Portal  da

Anvisa, o Mapa das Vacinas, 0 andamento da andlise das vacinas e o Painel dindmico

com as informagdes sobre o status das analises e as documentagdes apresentadas pelas
empresas, bem como as indmeras concessdes de entrevistas realizadas pelo Gerente

Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos, Gustavo Mendes.

Deste modo, acontinua atualizagdo das informagées permite acompanhar
passo a passo o andamento da submiss3o de documentos e a anélise dos pedidos de uso

emergencial de vacinas contra a Covid-19,

4 ANALISE

A avaliacdo dos dados foi realizada pelas dreas técnicas da ANVISA, Geréncia
Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos - GGMED, Geréncia Geral de Inspecio -
GGFIS e Geréncia Geral de Monitoramento - GGMON, que consideraram a ameaga

representada pela emergéncia de satde publica atualmente presente no Brasil e no
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mundo, bem como o beneficio que pode advir do uso da dessas vacinas em discuss3o e

em deliberacdo por esta Diretoria Colegiada da Anvisa.

As submissées das autorizages tempordrias de uso emergencial, em carater
experimental, de vacinas Covid-19 foram recebidas por esta Agéncia em 08/01/2021,
por meio do sistema DATAVISA, pelo Instituto Butantan as 09:24h e pela Fundacio

Oswaldo Cruz -Fiocruz as 15:50h.

No mesmo dia a Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos -
GGMED, Geréncia-Geral de Inspecdo e Fiscalizacio Sanitéria - GGFIS e Geréncia-Geral
de Monitoramento de Produtos Sujeitos a Vigilancia Sanitdria - GGMON iniciaram suas

avaliacbes simultaneamente, com a urgéncia que a solicitagdo requer.

As trés dreas técnicas se manifestaram com relacio a documentacio
apresentada pelas duas instituicoes, as avaliagbes estdio presentes nos pareceres
emitidos pelas gerencias gerais. As versdes publicas desses documentos estio presentes

em links, constantes neste relatério.

Na presente data, temos o seguinte cendrio sobre o andamento da anadlise

das Vacinas produzidas pelo Instituto Butantan e Fiocruz:

Painel dindmico sobre o andamento da andlise das vacinas

Diante dos pareceres técnicos, emitidos por equipe multidisciplinar de servidores
especialistas de diferentes dreas da Anvisa e disponiveis nos respectivos processos de
submissdo, é possivel observar que a via regulatdria da autorizacdo de uso emergencial
estabelecida pela Anvisa envolve uma avaliagdo rigorosa dos dados de ensaios pré-
clinicos, clinicos de fase [, Il e lil, bem como dados adicionais substanciais sobre
seguranca, eficacia, qualidade e um plano de gerenciamento de risco. Dessa forma,
guiados pela ciéncia, assim como nas evidéncias, resultados e informacgées apresentados
até o momento, referentes aos estudos clinicos, qualidade, as boas praticas de
fabricacdo e monitoramentb, 0s processos foram analisados pelas 4reas da Anvisa
competentes a cada tema que fizeram as conclusbes que serdo pontualmente

apresentadas.
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4.1 CENARIO INTERNACIONAL
Esses Ultimos meses tém sido marcados pelo antncio da aprovacao para uso

emergencial ou definitivo de imunizantes contra a Covid-19 em diferentes paises. Esse
esforco de todos os envolvidos nessa grande conquista traz esperanca de que a

pandemia serd superada e vidas poderao ser salvas com a imunizacdo da populacio.

A Anvisa, Agéncia Reguladora do Brasil, também responsavel pela aprovacio do
uso de vacinas, é reconhecida internacionalmente pelo sey trabalho técnico de protegio
€ promogdo da satde publica. £ membro do Comité Gestor do Conselho Internacional
de Harmonizacio de Requisitos Técnicos Para Registro de Medicamentos de Uso
Humano (ICH), férum de discussdo e harmonizacdo dos requisitos técnicos para
medicamentos em todo o mundo, bem como promocgao de cooperacdes bilaterais e

multilaterais com membros de outros pafses.

Em novembro de 2020, houve a aprovagdo da Anvisa no Esquema de Cooperacio
em Inspecdo Farmacéutica (PIC/S, do inglés Pharmaceutical Inspection Co-operation
Scheme) que aprova/reconhece 3 capacidade técnica do Brasil em melhorar a qualidade
dos medicamentos no Pais, além de possibilitar o aumento da competitividade das

empresas nacionais nos mercados internacionais.

Também sobre a avaliagdo de vacinas, a Anvisa & pré-qualificada pela OMS. E o
reconhecimento do papel da Anvisa na regulagdo de vacinas, na robustez da avaliacdo
para concessdo de registro desses produtos, comparavel aos melhores do mundo,

possibilitando que a OMS compre vacinas brasileiras para abastecer outros paises.

Logo, a Agéncia mantém canais regulares de comunicagio com outras agéncias
regulatérias e organizacées 'internacionais de sadde. A troca rapida de informacées
sobre questSes de séguranca pode ocorrer por meio de alertas répidos. Ademais, a
Coalizdo Internacional de Autoridades Reguladoras de Medicamentos (International
Coalition of Medicines Regulatory Authorities — ICMRA) fornece uma estrutura para a
troca de informagées sobre iniciativas e melhores préticas relacionadas as emergéncias

de saide publica e & Covid-19.
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4.1.1 Instituto Butantan
A CoronaVac é uma vacina de 12 geragdo, produzida a partir do virus inativado,

desenvolvida pela Sinovac Life Science Co. Ltd., serd produzida no Brasil pelo Instituto
Butantan por meio de uma parceria com a Sinovac Biotech, que realizou as etapas pré-
clinicas e os estudos clinicos fase I e Il na China. O Instituto Butantan patrocina e conduz
0 estudo clinico fase 1ll no Brasil para solicitagdo do registro do produto. Apds o inicio
do estudo fase Il no Brasil pelo Instituto Butantan, outros estudos fase Il com a vacina

adsorvida covid-19 (inativada) da Sinovac foram iniciados na Turquia e Indonésia,

O imunizante ainda n3o foi oficialmente registrado na China, mas foi autorizado
em regime de uso emergencial em julho e anunciado oficialmente no més agosto. Est3o
sendo imunizados funcionarios do governo chinés, como profissionais de saude e

equipes que trabalham nas fronteiras.

A Indonésia comecou a vacinagdo em dezembro, de forma gratuita, e estdo
sendo priorizados os profissionais que estdo na linha de frente do combate & pandemia,
como profissionais de satde, policiais, militares e funcionarios publicos. Jd o Ministério
da Salde da Turquia fechou um acordo com a Sinovac para o fornecimento de 50
milhSes de doses. A vacina ainda nao foi oficialmente aprovada no pais, mas segundo o
governo turco, foi concedida uma autorizacdo de uso antecipada, apoés os laboratdrios
do pais confirmarem que a CoronaVac é segura. Tambhém serfo revisados os resultados
preliminares dos testes da CoronaVac que estdo sendo feitos no pais. A imunizacio deve
ocorrer em quatro etapas. A primeira prevé a imunizagdo de profissionais de salde e

idosos.

O Chile fechou um acordo com a Sinovac para o fornecimento de 20 milhdes de
doses da vacina chinesa. Os profissionais de salde, os trabalhadores do setor de
transportes e os integrantes das Forcas Armadas e forcas de Seguranca serao priorizados
€m uma primeira etapa, informou o Ministério da Saude. Embora tenha sido autorizada
a importagdo da vacina, o processo de avaliacdo do uso emergencial da vacina estd em

analise, ainda sem decis3o.

Até dezembro de 2020, 700.000 doses da vacina foram aplicadas.
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4.1.2 Fiocruz
A vacina AZD1222 (ChAdOx1 nCoV-19; AstraZeneca, University of Oxford), é uma

vacina de vetor baseada em um adenovirus de chimpanzé chamado ChAdOx1 ao qual é
acoplada a porgo imunogénica do novo coronavirus (sua espicula). Apés a exposicdo a
€ssa vacina o sistema imunologico das pessoas imunizadas est3 preparado para atacar
0 virus SARS-CoV-2, se houver infec¢do posterior. O desenvolvimento dessa vacina foi
acelerado devido ao fato de parte dos testes iniciais terem sido feitos por ocasio do
desenvolvimento de uma vacina contra outro tipo coronavirus, no ano passado. E objeto

de parceria dos fabricantes com a Fiocruz e o governo brasileiro.

Vale esclarecer que a vacina objeto de submissdo de autorizacdo temporaria
para uso emergencial apresentada pela Fiocruz, neste momento, difere em alguns
aspectos de fabrica¢do e controles da vacina da Astrazeneca/Oxford, objeta de avaliacio
Ou autorizagdo emergencial concedida por outras autoridades, como é o caso da vacina
autorizada no Reino Unido. Dests forma, foram feitos estudos ponte de

comparabilidade que comprovam a equivaléncia entre elas.

Destaca-se que a vacina produzida pelo Serum Institute of India/Astrazeneca,
objeto da solicitagio de autoriza¢do para uso emergencial feita pela da Fiocruz, se
encontra autorizada para uso emergencial somente na india (em 03 de janeiro de 2021)

e em Bangladesh (em 12 de janeiro de 2021).

A fabricacdo do granel concentrado ChAdOx1 nCoV-19 (insumo farmacéutico
ativo - IFA ou drug substance - DS) da vacina Covid-19 Covishield® & realizada no Serum

Institute of India Pvt. Ltd. (SIIPL).

A India autorizou o uso emergencial, em 03/01/2021, da vacina Covishield —

desenvolvida pela AstraZeneca e pela Universidade de Oxford, com eficicia de 70,4%.
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4.2 CARACTERISTICAS DA VACINA

4.2.1 Instituto Butantan

Nome da vacina: Vacina Coronavac

Composigio Qualitativa:

1 dose (0,5 ml) contém:

Antigeno do virus inativado SARSCoV- 2 600 SU

Lista de excipientes: hidréxido de aluminio; cloreto de sodio; hidréxido de sodio;
solugdo tampao de Fosfato; dgua para injetéveis

Forma Farmacéutica: suspensdo injetavel

Indicagdo terapéutica: Este produto é indicado para imunizagio ativa contra doenca
causada pela infecgdo pelo SARS-CoV-2 em individuos com 18 anos ou mais que sejam
suscetiveis ao virus.

Para este pedido o Instituto Butantan importou o produto terminado, produzido
totalmente pela empresa Sinovac, na apresentacio frasco-ampola (1200 SU/ML SUS INJ
IMCT 40 FA INC X 0,5 ML).

4.2.2 Fiocruz

Nome da vacina: VACINA coviD-19 (RECOMBINANTE)

Composigio Qualitativa:

1 dose (ml) contém:

Vetor adenovirus recombinante de chimpanzé, deficiente para replicagdo, para
expressao da glicoproteina Spike (S) do virus SARS-CoV-2.

Lista de excipientes: L-Histidine; L-Histidine hydrochloride monochydrate; Sodium
chloride; Magnesium chloride hexahydrate; Disodium edetate (dihydrate); Sucrose;
Ethanol (anhydrous); Polysorbate 80; dgua para injetaveis.

Forma Farmacéutica: Suspensdo Injetdvel

Indicacdo terapéutica: A vacina covid-19 (recombinante) é indicada para a imunizagio
ativa de individuos > 18 anos de idade para a prevencdo da doenga do coronavirus 2019

(COVID-19).
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Para este pedido, foi aprovada a importagdo excepcional de vacinas pela Fiocruz.
Alimportacéo engloba dois milhdes de doses da vacina de Astrazeneca/Oxford. A Fiocruz
é a responsavel por produzir a vacina desenvolvida pela AstraZeneca em parceria com a
Universidade de Oxford. O produto terminado foi produzido totalmente pela empresa
Serum Institute of India Pvt Ltd, que é uma das empresas participantes do Covaxx
Facility, o programa de aceleracdo e alocacdo global de recursos contra o novo

coronavirus co-liderada pela OMS.

4.3 DADOS DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO
Quando a empresa interessada solicita a Certificagdo de Boas Praticas de

Fabricacdo-BPF, a peti¢io é avaliada por servidores da Geréncia-Geral de Inspec¢do e

Fiscalizac@o Sanitdria-GGFIS, seguindo procedimento operacional interno, que definira

a necessidade da realizacdo de inspegdo in loco, virtual ou reconhecimento de relatério

de inspec¢do emitido por autoridade sanitéria de outro pais.

A inspecdo é feita por servidores qualificados para garantir que uma fabrica, em
qualguer lugar do mundo, ctumpra com os requisitos determinados pela legislacio
brasileira. Sdo avaliadas as estruturas fisicas das areas de produc3o, armazenamento e
laboratérios de Controle de Qualidade, além de toda a documentacdo da Sistema de
Garantia de Qualidade da empresa, conforme estabelecido na legislagio vigente que

disp&e sobre as diretrizes gerais de boas praticas de fabricacdo de medicamentos.

O cumprimento dos requisitos de boas préticas de fabricacio representa que a
empresa possui capacidade para produzir as vacinas com a qualidade esperada, com o
mesmo padrdo definido no registro em todos os lotes fabricados e gue cumpre parte
das exigéncias estabelecidas para o registro da vacina, sendo ainda necessirio a

comprovacdo da eficdcia e seguranca.
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4.3.1 Instituto Butantan
A Inspecdo de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) nas instalagGes da empresa

Sinovac Life Sciences Co., Ltd. (No. 21, Tianfu Street, Daxing Biomedicine Ind ustrial Base
of Zhongguancun Science Park, Daxing District, Beijing, P.R.China) foi realizada entre os
dias 30/11/2020 e 04/12/2020 por equipe de especialistas/inspetores qualificados para
a atividade. A concess3o da Certificacdo da empresa fabricante SINOVAC LIFE SCIENCES
CO., LTD foi realizada por meio da publicagdo da RESOLUCAO-RE N¢ 5.299, DE 21 DE
DEZEMBRO DE 2020 (CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO DE

MEDICAMENTOS: Produtos estéreis: Suspensdes Parenterais de Pequeno Volume com

Preparacdo Asséptica) e RESOLUCAO-RE N¢ 5.300, DE 21 DE DEZEMBRO DE 2020

(Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos: Insumos farmacéuticos

ativos biolégicos: antigeno do virus inativado SARS-CoV-2).

Apds a avaliacdo da documentagio, especialistas da GGFIS emitiram o PARECER

Ne 2/2021/SEI/GGFIS/D!RE4/ANVISA. Como conclusdo de toda a analise, a GGFIs

relatou que as informagdes prestadas sugerem um cumprimento aceitdvel de Boas
Prdticas de Fabricagdo para Justificar o uso emergencial da vacina, no atual cendrio

pandémico e de calamidade em satide publica.

4.3.2 Fiocruz
A Inspecdo de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) nas instalagSes da empresa

Serum Institute of India Pvt Ltd - A1380, na Cidade de Pune - india, foi realizada no
periodo de 20 3 29/01/2020, tendo como €sCopo as vacinas BCG, MMR, rotavirus, raiva,
DT, DTP e vacina pentavalente (DTP, Hib e Hepatite B). Apesar da Anvisa ainda n3o ser
autoridade PIC/S naquele momento, a inspegdo ja foi realizada com base na RDC
301/2019 e respectivas Instru¢des Normativas, que internalizaram as diretrizes de BPF

do PIC/S no Brasil.

Segundo informado no Relatério de inspecdo da Autoridade Indiana, a drea do
prédio que foi dedicada 3 fabricagdo do insumo farmacéutico ativo - IFA da vacina
ChAdOx1 nCoV-19, era anteriormente utilizada para fabricagdo de lotes de

desenvolvimento do componente Pertussis Acelular, entretanto esta area ainda estava
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€m comissionamento durante a inspecdo da autoridade (13—14/08/2020). A drea de
Pertussis (célula inteira), localizada no mesmo prédio e andar, foi inspecionada pela
Anvisa em janeiro de 2020. 0 Certificado de BPF foi emitido em 04/05/2020 (Resolugdes
RE N2 1.324, de 29 de abril de 2020 e RE ne 1.330, de 29 de abril de 2020).

Com base nas informagdes apresentadas pela Fiocruz, disponibilizadas pelo
Serum Institute,  inspetores da  GGFIS emitiram 0 PARECER Neo
§[2021/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA, emitido pela equipe da GGFIS descreve as

conclusdes da GGFIS quanto as condi¢ées de BPF, assim informa: que o sistema da
qualidade, as abordagens utilizadas pela Serum Institute of India Pvt. Itd. para
qualificagcéio de utilidades, equipamentos, validacdo de processo, validagdo de processos
assépticos e monitoramento ambiental foram consideradas adequadas com relagdo as
BPF durante inspegdo realizada pela Anvisa em janeiro de 2020, bem como a
documenta¢do adicional apresentada pefo Serum Institute para fabricacéo da vacing
Covid-19 Covishield® (ChAdOx1 nCoV-19) em suas instalacées, é parecer da GGFIS que
as informagées sugerem um cumprimento aceitdvel das Boas Prdticas de Fabricagéo
para justificar o uso emergencial da vacina, no atual cendrio pandémico e de calamidade

em saude ptiblica.

4.4 DADOS SOBRE A SEGURANCA E EFICACIA

4.4.1 Instituto Butantan
Quanto 3 eficicia e seguranca da vacina Coronavac foram apresentados dados

clinicos pivotais obtidos de um ensaio clinico fase 3 que demonstram que até data de
corte de dados de 16 de dezembro de 2020 para a anélise interina de eficacia, houve
protecdo conferida pela vacina Coronavac contra COVID-19, com eficicia de 50,39% a
partir de 15 dias apés a segunda dose em participantes que receberam duas doses de
vacina. Dessa forma os resultados de eficicia atendem aos critérios de eficdcia
estabelecidos no Guia 42/2020 e s diretrizes da OMS sobre o perfil alvo para vacinas
Covid-19. Um perfil de seguranca aceitdvel para uma vacina pode ser estabelecido para

a populacdo geral, mas ha dados escassos emidosos e em pacientes com comorbidades.
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Apesar de algumas incertezas clinicas existirem, como a durac3o da protecio,
perfil de seguranca em longo prazo, possibilidade de inducdo de doenga respiratdria
agravada pela vacina, eficicia em idosos e contra formas moderadas e graves da Covid-
19, eficacia relacionada aos intervalos de doses, ndo demonstracdo do perfil de
imunogenicidade com dados robustos obtidos do estudo clinico fase 3, nio
conhecimento sobre o possivel decaimento de anticorpos, considerando a situacdo de
Pandemia Covid-19, o perfil de eficdcia e seguranca da vacina Coronavac demonstrados

sao considerados aceitiveis para a indicagdo proposta.

Com base nas informagBes apresentadas pela Instituto Butantan, a Geréncia-
Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos emitiu o PARECER Neo
2[2021[SEIZGPBIO[GGMED£DlREZ[ANVlSA descrevendo as conclusdes da equipe
técnica quanto 3 segurancga e eficicia, e, a Geréncia Geral de Medicamentos assim
informa: tendo em vista o contexto da pandemia no Brasil, o aumento do nimero de
tasos graves e obitos e a auséncia de alternativags lerapéuticas, a Geréncia-Geral de
Medicamentos e Produtos Biolégicos recomenda a aprovacdo do uso emergencial da
referida vacina, condicionada ao acompanhamento e monitoramento das incertezas
descritas nos documentos Supracitados e g reavaliacéio periddica da autorizacéo, &
medida em que novos dados surjam sobre a eficdcia, o seguranca ou a qualidade da

vacing.

4.4.2 Fiocruz
Com relacdio 3 qualidade da vacina COVISHIELD (SlI-ChAdOx1 nCoV-19)

produzida pelo Serum Institute of India Pvt. Ltd, foram apresentados de forma
satisfatéria atendendo a maioria dos itens do Guia n2 42/2020 - Guia sobre os requisitos
minimos para submissio de solicita¢do de autorizagdo temporaria de uso emergencial,

em carater experimental, de vacinas Covid-19.

Com relagio 3 eficacia e seguranca da vacina COVISHIELD (SI-ChAdOx1 nCoV-
19), foram apresentados dados clinicos obtidos de uma anélise interina integrada de 4

estudos clinicos conduzidos no Brasil, Reino Unido, e Africa do Sul, para dar suporte a
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CORONAVIRUS - COVID-19 - VAGINA

utilizacdo da vacina ChAdOx1 nCovig (AZD1222) para imunizagdo ativa de adultos com
idade a partir dos 18 anos para a prevengdio de COVID-19. Os dados apresentados
demonstram que a eficdcia global da vacina & de 70,42% para a prevencao da COVID-19,
com Intervalo de Confianga (IC) de 95,84% de 54,84% 3 80,63%. Dessa forma, os
resultados de eficicia atendem aos critérios de eficicia estabelecidos no Guia n®
42/2020 da Anvisa sobre 0s requisitos minimos para submissio de solicitacdo de
autorizagdo temporiria de uso emergencial, em carater experimental, de vacinas paraa
prevencdo da Covid-19 e 3¢ diretrizes da OMS sobre o perfil alvo para vacinas Covid-19,
A duragdo minima média do seguimento estabelecida pelo 8uia da Anvisa, de pelo
menos dois meses apos a dltima imunizacdo também foi atendida. Um perfil de
S€guranca aceitavel para uma vacina pdde ser estabelecido. Algumas incertezas clinicas
existem, como a duragio da protecdo, perfil de seguranca e possibilidade de indugdo de
doenga respiratéria agravada pela vacina, eficicia em idosos e contra formas graves da
Covid-19 e eficicia relacionada aos intervalos de doses. Dados adicionais deverio ser

gerados para sanar as incertezas existentes.

Adicionalmente & importante destacar que a Vacina COVID-19 (recombinante),
produzida por WuXi e Fiocruz, estd em processo de andlise (submiss3o continua), no
éntanto trata-se em sua maioria de uma documentacio distintg (em termos de

qualidade) da apresentada pelo SIIPL (em 08-01-2021).

De forma geral, os testes, especificacfes e métodos do controle de qualidade
foram considerados adequados para avaliar a qualidade do produto terminado, no

contexto do uso emergencial.

Considerando a situacio de Pandemia Covid-19, o perfil de eficacia e seguranca
da vacina ChAdOx1 nCoV19 (AZD1222) demonstrados sdo considerados aceitdveis para

a indicagdo proposta.

Com base nas informacdes apresentadas pela Fiocruz, a Geréncia-Geral de

Medicamentos e Produtos Bioldgicos emitiu o PARECER Ne

3/2021/SEI/GPBIO/GGME D/DIRE2/ANVISA descrevendo as conclusées da equipe técnica

quanto a seguranga e eficdcia, e, a Geréncia Gerol de Medicamentos assim informa:
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CORONAVIRUS « COVID 19« VACINA

tendo em vista o contexto da pandemia no Brasil, o aumento do nimero de €asos graves
e obitos e a auséncia de alternativas terapéuticas, a Geréncia-Geral de Medicamentos e
Produtos Bioldgicos recomenda g aprovacgdo do uso emergencial da referida vacina,
condicionadg ao acompanhamento e monitoramento das incertezas descritas nos
documentos supracitados e @ reavaliacdo periédica da autorizacdo, & medida em que

novos dados surjam sobre a eficdcia, a seguranca ou o qualidade da vacina.

4.5 DADOS DE FARMACOVIGILANCIA

4.5.1 Plano de Gerenciamento de Risco
O processo de desenvolvimento de Uma vacina, que costumava levar anos, foi

desafiado pela pressio da pandemia da CODI-19, fazendo com que cientistas se
desdobrassem para apressar a descoberta de imunizante contra o coronavirus. Neste
contexto, de emergéncia de sadde publica, as vacinas avancaram os estudos clinicos
Fase | e Il, com nimero limitado de participantes e acompanhados por um periodo
relativamente curto em condigbes controladas. Os estudos Fase Ill estdo sendo
concluidos, reforcando a importancia de acdes de acompanhamento intensivo, a fim de

Se monitorar a seguranca e eficicia desses produtos apds sua autorizacao.

A seguranca e a eficicia das vacinas podem mudar conforme a populagdo é
exposta a elas, seja antes ou aposasua comercializacdo. Assim, os paises devem possuir
a capacidade de monitorar 2 seguranca dos produtos registrados, pois o
acompanhamento permanente Proporciona o conhecimento necessirio para tomar

medidas para proteger a popula¢do, contribuindo com a saide publica.

Para que este processo seja eficaz, é necessaria a participacdo de todos os
profissionais da satide envolvidos. O estimulo a comunicacio dos eventos adversos ao
sistema de satide o mais rapido possivel, tanto pelos profissionais de salde, quanto pelo

cidaddo deve ser reforcado.

No Brasil, a Geréncia de Farmacovigildncia - GFARM da Geréncia-Geral de
Monitoramento de Produtos Sujeitos a Vigilancia Sanitaria - GGMON & sede do Centro

Nacional de Monitorizacio de Medicamentos- CNMM, que representa o Brasil no
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Satde. Entre as syas atribuicdes ests a identificacdo precoce de reacdes adversas novas
€ aumento do conhecimento sobre reacdo adversa pouco descrita e que tenha uma

possivel relacdo de Causalidade com a vacina,

A Anvisa divulgou no dia 15/1 o Plano de Monitoramento de Eventos Adversos

de Medicamentos e Vacinas Pos-Autorizacio de Uso Emergencial: Diretrizes e

Estratégias de Farmacovigilincia para o Enfrentamento da Covid-19, que reine

atividades j3 desenvolvidas pela drea de Farmacovigilancia da Agéncia em sua rotina,
licdes aprendidas com epidemias anteriores, na cooperacdo entre autoridades
reguladoras de virios paises do mundo, e estratégias especificas Para monitorar os

produtos destinados 3 pandemia de Covid-19,

O Plano de Monitoramento estabelece diretrizes e estratégias para apoiar a
tomada de decis3o regulatdria em farmacovigilancia durante a pandemia e se baseia no
Sistema de Notificacdo e Investigacdo de Produtos em Vigilancia Sanitdria, no Programa
Nacional de Imunizac¢do, nas Boas Prdticas de Farmacovigilancia e nas recomendacdes

de organismos internacionais.

Foi criada uma sala de situagdio para a vigilancia dos eventos adversos das vacinas
contra Covid-19.F o chamado “MonitoraCovid-19”, que disponibilizarj informacdes
para subsidiar a tomada de decisdo no ambito regulatério, contribuindo para a
transparéncia das acées de minimizac3o ou interrupg¢do dos possiveis riscos sanitarios.
Adicionalmente, havers a reativagdo da CAmara Técnica de Farmacovigilancia, instituida
pela primeira vez em 2017, composto por especialistas com perfil técnico-cientifico de

alto nivel e que n3o fazem parte do corpo funcional da Anvisa.

Outro ponto a ser destacado & a integracdo dos sistemas VigiMed e e-SUS
Notifica, que ird conferir maior robustez as andlises de seguranca e eficdcia, bem como
agilidade no envio das informacdes do monitoramento brasileiro 3 Organizacio Mundial
da Salide (OMS). A Anvisa estabeleceu uma articulacdo estratégica com o Programa
Nacional de Imunizac@es (PN1) para a vigilancia epidemioldgica e sanitaria dos eventos

adversos pos-vacinagdo. Isso inclui agdes para o monitoramento dos vacinados,
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4.5.1.1 Instituto Butantan
O Plano de Gerenciamento de Risco [USO EMERGENCIAL], da vacina adscrvida

Covid-19 (inativada) elaborado pela drea de Farmacovigilancia do Instituto Butantan se
refere a primeira atualizagdo da terceira versdo (3.1) e tem como gbjetivo
complementar as informagdes apresentadas no Plano de Gerenciamento de Risco
elaborado pela empresa chinesa Sinovac Life Sciences Co., Ltd, que € o fabricante da

vacina adsorvida Covid-19 (inativada).

A Geréncia de Farmacovigiléncia-GFARM/GGMON/ANVISA, em 14/01/2021,
emitiu PARECER TECNICO — Plano de Gerenciamento de Risco Vacina adsorvida COoVID-
19 (inativada) que decorre da avaliagdo dessa documentacio considerando a Resolucio
de Diretoria Colegiada - RDC ne 444, de 10 de dezembro de 2020, bem como o as
diretrizes do Guja n2 42/2020, de 02 de dezembro de 2020,

A GFARM concluiy que este Plano de Gerenciamento de Risco, no ambito dos
reguisitos de Farmacovigildncia, se apresenta em conformidade com o Guia n?42/2020,
a RDC n? 444/2020, a RDC ne 406/2020 e a IN ne 63/2020. Desta forma, as medidas
adotadas para o gerenciamento de risco davacina parecem ser compativeis para o perfil
de seguranca conhecido até o momento. De todo modo, medidas de minimizac3o de
risco adicionais poderio ser implementadas apoés a concessdo de autorizacdo de uso
emergencial, caso as atividades i@ propostas se mostrem insuficientes para gerenciar as

preocupacdes de seguranca.

4.5.1.2 Fiocruz
O Plano de Gerenciamento de Risco [Uso EMERGENCIAL], da Vacina COVID-19

(recombinante) da empresa Fundagdo Oswaldo Cruz - Instituto de Tecnologia em
Imunobiolégicos Bio-Manguinhos, se refere a versio 1 e apos avaliacdo dessa

documentacio a Geréncia de Farmacovigiiéncia—GFARM/GGMON/ANVISA, em
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14/01/2021, emitiu PARECER TECNICO — Plano de Gerenciamento de Risco Vacina
COVID-19 (recombinante) que decorre da avaliagdo dessa documentacio considerando
a Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC ne 444, de 10 de dezembro de 2020, bem como
0 as diretrizes do Guia ne 42/2020, de 02 de dezembro de 2020.

A GFARM concluiu gue o Plano de Gerenciamento de Risco [USO EMERGENCIAL],
Versdo 1, da Vacina CoVID-19 (recombinante) da empresa Fundacdo Oswaldo Cruz -
Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos Bio-Manguinhos, no ambitg dos requisitos
de Farmacovigiléncia, S€ apresenta em conformidade com 0 Guia n? 42/2020, a RDC ne
444/2020, a RDC ne 406/2020 e a IN n® 63/2020. Desta forma, as medidas adotadas para
0 gerenciamento de risco da vacina Parecem ser compativeis para o perfil de segurancga

conhecido até o momentg.

5 DA DELIBERACAO

A Diretoria Colegiada da Anvisa (DICOL) se reuniu no dia 17 de janeiro de 2021, em
Reunido Publica Extraordindria, para deliberar sobre os pedidos de autorizacdo de uso
temporario e emergencial das duas candidatas a vacina Coronavac e Covishield. A
reunido foi transmitida e gravada, e pode ser acessada por meio do link

https://youtu.be/sqzWHBNSI mo.

A reunido foi aberta pelo Diretor-Presidente, Anténio Barra Torres e os temas em
discussdo foram relatados peia Diretora Meiruze Freitas, Diretora da Segunda Diretoria
— DIRE2, da Anvisa. Compuseram a mesa da Diretoria Colegiada: Cristiane Rose Jourdan
Gomes, Diretora da Terceira Diretoria — DIRE3, Romison Rodrigues Mota, Diretor
Substituto da Quarta Diretoria — DIRE4 e Alex Machado Campos, Diretor da Quinta
Diretoria — DIRES,

Adeliberagio quanto as autorizagdes tempordrias de uso emergencial foi precedida
por apresentacdes das &reas técnicas responsaveis, que relataram as avaliacdes

realizadas, os achados, consideragdes regulatérias relevantes sobre os dados disponiveis
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até o momento e recomendacGes para apoiar a deliberacio e decisdo da Diretora

Colegiada.

As apresentacdes sobre as duas vacinas, de cada uma das dreas podem ser

consultadas aqui:

5.1.1.1 Coronavac - Instituto Butantan

Qualidade, Seguranca e Fficicig — Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos
Bioldgicos (GGMED)

Boas Préticas de Fabricacio — Geréncia-Geral de Inspecio e Fiscalizacdo
Sanitdria (GGFIS)

Plano de Gerenciamento de Risco — Geréncia-Geral de Monitoramento de
Produtos Sujeitos 3 Vigildncia Sanitsria {GGMON})

5.1.1.2 Covishield - Fiocruz

Qualidade, Seguranca e Eficécia — Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos
Bioldgicos (GGMED)

Boas Praticas de Fabricacio - Geréncia-Geral de Inspecdo e Fiscalizacio

Sanitaria (GGFIS)

Plano de Gerenciamento de Risco — Geréncia-Geral de Monitoramento de
Produtos Sujeitos 3 Vigilancia Sanitdria (GGMON)

Apés as apresentacoes técnicas de cada uma das areas, passou-se a deliberagiio por
parte dos Diretores da Anvisa,

6 DA DECISAO

Apos as apresentagfes técnicas de cada uma das dreas, passou-se a deliberacio por
parte dos Diretores da Anvisa, com as consideragdes, seguida por voto por cada Diretoria.

Os votos, na integra, podem ser consultados aqui:
2 —:—~ ANVISA
.Hf : F Agncia Nacional de Vigilineia Sanftaria
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Voto Diretora Relatora, Sesunda Diretoria
—————-<c [€latora, Segunda Diretoria

Voto Terceira Diretoria
YO0 lerceira Diretoria

Voto Quarta Diretora
Voto Quinta Diretoria

Voto Primeira Diretoria
S0 FTimeira Diretoria

As autorizacdes tempordrias de uso emergencial das vacinas foram aprovadas
por unanimidade pelos Diretores da Anvisa. Os efeitos da decisdo passam a vigorar a
partir da publica¢io do extrato de deliberacdo da reunido realizada hoje para a vacina
protocolada pela Fiocruz. Com relacio 3 Coronavac, a autorizagdo foi condicionada a
assinatura de um Termo de Compromisso e sua respectiva publica¢do no Diarig Oficial

da Unido (D. 0. U.),

Esse Temo de Compromisso determing que, até 28 de fevereiro do presente ano,
0 Instituto Butantan deve apresentar a Anvisa estudo Que contenha a Avaliacio da
resposta imunogénica de participantes do estudo clinico de fase 3 da vacina Coronavac
que desenvolveram a doenca e um subgrupo de 10% dos participantes que n3o
desenvolveram gz doenca nos periodos pré-vacinacio, duas Seémanas e quatro semanas
apods a vacinagdo, conforme estabelecido no Desenho do Estudo Clinico fase Il

submetido e aprovado pela Anvisa,
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DIARIO OFICIAL DA UNIAO

Publicado em: 1170372021 | Edicao: 47-A | Segfo: 1 - Extra A | Pagina: 1
Orgéo: Ministéric da Saude/Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria/Diretoria Colegiada

RESOLUCAO RDC Ne 475, DE 10 DE MARCO DE 2021

Estabelece os procedimentos e requisitos para submissio de
pedido de autorizacio temporaria de uso emergencial (AUE),
em carater experimental. de medicamentos e vacinas para
Covid-19 para o enfrentamento da emergénecia de salde
publica de importancia nacional decorrente do surto do novo
coronavirus (SARS-CoV/-2).

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das atribuicées que
lhe confere o art, 15,1l e IV, aliado ao art. 7° eV, da Lejne 9782, de 26 de janeiro de 1999, e ao art. 53, vi,
§§ 1° e 30 do Regimento Interno aprovado pela Resolugio de Diretoria Colegiada - RDC ne 255, de 10 de
dezembro de 2018, resolve adotar a seguinte Resolucao, conforme deliberado em Reunizo Extraordinaria -
RExtra n° 4, realizada em 10 de margo de 2021, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicacao.

CAPITULO |
DAS DISPOSICOES INICIAIS

medicamentos,

Art. 3° Os medicamentos e vacinas contra Covid -19 autorizadas temporariamente para uso
emergencial para a prevencio da Covid-19 serfio destinadas ao uso em carater experimental,
preferencialmente. em programas de satide publica do Ministério da Saude.

Art. 4° A AUE se aplica a medicamentos e vacinas contra a Covid-19, com estudes clinicos de
fase 3 concluidos ou com os resultados provisétios de um ou mais estudos clinicos fase 2,

CAPITULO I
DAS DISPOSICOES GERAIS

Art. 5° A empresa requerente da AUE deve comprometer-se com a conclusio do
desenvolvimento clinico do medicamento ou da vacina contra a Covid-19, apresentar os resultados &
Anvisa e solicitar o regiistro sanitario no Brasil, conforme legislacdo sanitaria vigente.

CAPITULO III

DOS REQUISITOS PARA AUTORIZACAC TEMPORARIA DE USO EMERGENCIAL {AUE)
Secdo |

Das Medidas Antecedentes Gerais

Art.6° A requerente deve solicitar & Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos
reunido de pré-submissio para fins de tratar da AUE.

§ 1° A reunido de pré-submissio deve ser solicitada por eémpresa representante legal do
produto no Brasil.

§2° Nareunido a empresa deve apresentar:

1. o desenvolvimento do medicamento ou da vacina contra a Covid 19 e as suas perspectivas
para comprovagao de qualidade, eficicia e seguranca;

2. 0 cenario mundial do produto quanto a avaliagdo de boas praticas de fabricagao, qualidade,
eficacia e seguranca por outras autoridades requladoras:

3. informacdes das plantas produtivas, para cada etapa de fabricacio do-insume
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4. demais informacées pertinentes quanto as caracteristicas do produto e da empresa.

Art.7¢ A requerente deve ter acesso as informacdes, relatérios, dados e resultados capazes de

comprovar as boas praticas de fabricacao, qualidade, eficacia e seguranca do medicamento ou da vacina
contra a Covid-19 objeto da solicitacio da AUE.

Secaoll

Das solicitagdes de autorizagdo temporaria de uso emergencial (AUE) de vacinas ou
medicamentos contra a Covid-19

Art.8° Nos termos da Lei 14124, de 10 de marco 2021, para emissdo de parecer sobre o
protocolo de AUE, a Anvisa considerard o relatorio de aprovacao do registro ou da autorizacdo para uso

reguladoras estrangeiras:
I - Food and Drug Administration {FDA), dos Estados Unidos da América;
Il - European Medicines Agency (EMA), da Uniao Europeia;
Il - Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA), do Japao;
IV - National Medical Products Administration (NMPA), da Republica Popular da China:

V - Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA), do Reino Unido da Gra-
Bretanha e Irlanda do Norte:

VI - Ministry of Health of the Russian Federation, da Federacao da Russia:

VIl - Central Drugs Standard Control Organization (CDSCO), da Republica da india;
VIl - Korea Disease Control and Prevention Agency (KDCA), da Republica da Coreia:
IX - Health Canada (HC). do Canada:

X - Therapeutic Goods Administration (TGA), da Comunidade da Australia;

Xl - Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica (ANMAT), da Republica Argentina;

Xl - outras autoridades sanitarias estrangeiras com reconhecimento internacional e certificadas,
com nivel de maturidade IV, pela Organizagdo Mundial da Salide (OMS) ou pelo International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use - Conselho Internacional
para Harmonizagado de Requisitos Téchicos para Registro de Medicamentos de Uso Humano (ICH) e pelo
Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme - Esquema de Cooperacio em Inspecao Farmaceéutica
(PIC/S).

Art. 9° A AUE seguira os regulamentos técnicos da Anvisa, que podera conceder autorizacao
tempordria de uso emergencial de uma vacina ou medicamento contra a Covid-19, independente de
aprovacao de outra autoridade internacional.

Secao lll
Da Documentacdo

Art. 10. Os critérios a serem cumpridos pelas empresas para submissio a Anvisa do pedido de
AUE, em carater experimental. de medicamentos e vacinas contra a Covid-19 serdo definidos em guia
préprio.

§1° A requerente deve submeter o pedido de AUE, em carater experimental, de vacina para
prevengdo contra a Covid-19 com os documentos estabelecidos no Guia n° 42/2020, gue dispée sobre os
requisitos minimos para submissio de solicitacdo de autorizacio temporaria de uso emergencial, em
carater experimental, de vacinas Covid-19,

§2° Além dos documentos estabelecidos o Guia n° 42/2020, previsto no paragrafo anterior. a
requerente deve apresentar Declaragdo, conforme Anexo desta Resolucdo, atestando que o produto
atende as mesmas condigées autorizadas nas auteridades estrangeiras, previstas nesta Resolugéo.

§3° Na auséncia de guia estabelecido pela Anvisa que disponha sobre os requisitos minimos
para submissao de solicitacio de AUE, em carater experimental, de medicamentos Covid-19, serio aceitas
as diretrizes publicadas pelos paises membros do comité gestor do ICH,

Art. 11. Quando o medicamento ou a vacina contra a Covid-19 for registrado ou autorizado para
uso emergencial por uma das autoridades sanitarias estrangeiras previstas no art, 8° desta Resolugao,
além dos critérios estabelecidos no guia da Anvisa, a empresa deve apresentar o correspondente relatério
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§1° O relatdrio técnico da avaliagdo da vacina ou medicamento contra a Covid-19 devera ser
capaz de comprovar que esses atendem aos padrdes de qualidade, de eficicia e de seguranca
estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Saude - OMS ou pelo Conselho Internacional para
Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para Medicamentos de Uso Humano - ICH, bem comes pelo
Esquema de Cooperacio em Inspe¢do Farmacéutica - PIC/s.

§2° Na auséncia do relatério téchico de avaliacdo de uma autoridade sanitaria internacional que
atenda as condicges estabelecidas no paragrafo anterior. o prazo de decisdo da Anvisa sera de até 30
(trinta) dias, consoante previsao do art. 15 desta Resolucao.

Art. 12. A ANVISA podera exigir requisitos adicionais aos que constam no Guia n°® 42/2020,
considerando as caracteristicas intrinsecas de cada vacina e a realidade nacional,

Art. 13. A ANVISA podera, a qualquer momento, solicitar dados e informacoes adicionais que
Julgar necessarios Para comprovacéo de que a relacéo beneficio do uso emergencial do medicamento ou
da vacina contra a Covid-19 mantém favoravel em relagcdo aos riscos,

Paragrafo unico. Anvisa podera solicitar estudos especificos para a confirmacao da eficacia e
seguranca da vacina contra a Covid-19, frente a(s) cepals) variante(s) do virus SARS-CoV-2, circulante(s) no
Brasil.

Secio IV
Dos Prazos

Art. 14, A Anvisa avaliar em ateé 7 (sete) dias uteis o pedido de AUE de uma vacina contra Covid-
19 nos seguintes casos:

| - quando presente desenvolvimento clinico da vacina no Brasil: oy

Il - quando o relatério e/oy parecer técnico emitido pela autoridade sanitaria estrangeira seja
Capaz de comprovar que a vacina atende aos padroes de qualidade, de eficicia e de seguranca
estabelecidos pela OMS oy pelo ICH e pelo PIC/S.

Art. 15. A Anvisa avaliard em até 30 {trinta) dias o pedido de AUE de uma vacina contra Covid-19
hos seguintes casos:

I - quando ausente desenvolvimento clinico da vacina no Brasil: ou

Il - quando o relatério e/ou parecer teécnico emitido pela autoridade sanitaria estrangeira nao for
capaz de comprovar que vacina atende aos padrdes de qualidade, de eficacia e de seguranca
estabelecidos pela OMS ou pele ICH e pelo PIC/S,

Art. 16, A Anvisa avaliara a solicitagdo da autorizacdo para o uso emergencial e temporario de
Mmedicamento contra a covid-19, no prazo de até 20 (trinta) dias,

Art. 17 Para fins de emissdo de parecer sobre a AUE, a Anvisa podera requerer,
fundamentadamente, 3 realizagdo de diligéncias para complementacéo e esclarecimentos sobre os dados
de qualidade, de eficicia e de seguranca dos medicamentos ou vacinas contra a Covid-19.

Paragrafo tnico. A emissio de diligéncias para complementacdo de dados e esclarecimentos
suspende a contagem do prazo para a decisdo final da Anvisa.

CAPITULO IV

DOS REQUISITOS ESPECIFICOS
Secao |

Do Monitoramento

Art. 18. As empresas detentoras de autorizacdo de uso emergencial, em carater temporario,
para medicamentos ou vacinas contra a Covid-19 destinados ao uso durante a emergéncia de salde
publica de importancia nacional, possuem as mesmas obrigagdes quanto ao cumprimento das
determinacées previstas na Resolugao de Diretoria Colegiada - RDC n° 406, de 22 de julho de 2020,

Pardgrafo dnico. Os eventos adversos graves, relacionados aos medicamentos e vacinas
destinados ao uso emergencial, em carater temporario, nos termos desta Resolucdo, devem ser
comunicados a Anvisa em até 24 horas por meio do sistema VigiMed,

Art. 19. A notificacdo de eventos adversos por estabelecimentos de saude deverd ser feita no
sistema e-SUS Notifica,

51° Os eventos adversos graves (EAG) deverdo ser comunicados dentro das primeiras 24 horas
de sua ocorréncia,

: .gov.br/spl/autenticidade Icp
icar documento em http://www3.camaraserra.es.gov _ ide )
com oﬁgfr?tf}?:gdor 380032003300370034003A005000, Dogungzehrg\c;eassgga?coag|g|rt:|3ri1|1;rr1;e_ Brasil
© 2.200-2/2001, que institui a Infra—_estrutura e bs
conforme MP n 2 fnfrae




§2° Na impossibilidade de acesso ao sistema, os notificadores deverdo utilizar o VigiMed para
realizar suas notificacées, disponivel no Porta| da Anvisa,

disponivel para acesso https://notiﬁca.saude.gov.br.
Secdo

Do Rito do Processo

portal eletrénico da Anvisa,

§ 1° As condicdes de aprovacao serdo definidas a partir de pareceres contendo os dados
técnicos apresentados 3 Anvisa na solicitagdo de AUE,

§ 2° Os pareceres estabelecidos no paragrafo anterior serao elaborados pelas areas técnicas
Competentes pelas atividades de registro, certificacio de Boas Praticas de Fabricacio e farmacovigilancia
de medicamentos.

emergencial.

Art. 23, A autorizacdo de que trata esta Resolucio sers concedida por ato da Diretoria Colegiada
da Agéncia Naciohal de Vigilancia Sanitaria - ANVISA,

Pardgrafo tnico, Os votos dos diretores e og relatérios técnicos da avaliagdo da Anvisa sero
disponibilizados ho portal da Agéncia,

Paragrafo tnico. O Termo de Compromisso sera celebrado na hipétese de atendimento dos
requisitos previstos no art. 25 do Decreto-Lei n® 4.657, de 4 de setembro de 1942, e no art, 10 do Decreto no
9.830, de 10 de junho de 2019,

Secao I

Dos Procedimentos de Importacdo para Medicamentos ou Vacinas contra a Covid-19 com
Autorizacao Temporaria de Uso Emergencial (AUE) no Brasil

Diretoria Colegiada - RDC n° 81, de 5 de novembro de 2008, ¢

. A descricio da mercadoria na licenca de importacio deve conter a inscricdo "AUTORIZADA
PARA UsO EMERGENCIAL"

I. Conhecimento de carga embarcada:
Il. Fatura comercial:
ll. Declaracio informando tratar-se de importacéo para uso emergencial;

IV. Laudo de controle de gqualidade da Mmatéria-prima ativa e do produto terminado: e
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§ 1° Fica dispensada a exigéncia de apresentacdo do Termo de Guarda e Responsabilidade para
desembarago do produto contida no artigo 4° da Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n® 234, de 17 de
agosto de 2005,

§ 2° E possivel ressalva para a saida do medicamento ou da vacina contra a Covid-19 da area
alfandegada autorizada por meio de sujeicao a Termo de Guarda e Responsabilidade, por lote, registrada
no campo referente ao texto da situagdo do licenciamento de importagdo: "PRODUTC SOB EXIGENCIA
SANITARIA. A LIBERACAO AINDUSTRIALIZACAO, EXPOSICAO A VENDA OU ENTREGA AO CONSUMO DAR-
SE-A MEDIANTEMANIFESTACAO EXPRESSA DA AUTORIDADE SANITARIA".

§ 3° O importador deve realizar o pedido de liberacdo do produto sob Termo de Guarda e
Responsabilidade mediante a apresentacgao da peticdo de baixa do Termo de Guarda e Responsabilidade e
anexacao ao dossié eletrénico de importagdo os documentos solicitados no texto da situacdo do
licenciamento de importacao.

Art. 28. E de responsabilidade do importador assegurar o menitoramento da temperatura de
conservacao e transporte das vacinas, durante o transito internacional, desde o momento do embarque
até a chegada ao local de armazenamento do importador e notificar & Anvisa, imediatamente, caso tenha
ocorrido excurso de temperatura que possa comprometer a qualidade do produto.

CAPITULO V
DAS DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 29, Os lotes das vacinas ou dos medicamentos imunobiologicos autorizadas para uso
emergencial, em carater experimental, s6 poderao ser liberados para uso apés emissio do laudo de
andlise do lote, emitido pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Satide (INCQS) mediante
realizacdo das avaliagdes previstas na Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n® 73, de 21 de outubro de
2008.

Art. 30, A AUE dos medicamentos ou vacinas contra Covid-19, de que trata esta Resolucso sera
valida até o reconhecimento pelo Ministério da Satide de que hao mais se configura a situacdo de
Emergéncia em Salide Publica de Importancia Nacional declarada pela Portaria n°® 188/GM/MS, de 2 de
fevereiro de 2020,

§ 1° Findo o prazo concedido para uso emergencial, o produto ficara obrigado ao registro, sob
pena de apreensdo determinada pela ANVISA,

§ 2° Na hipotese de reconhecimento pelo Ministério da Satide de que ndo mais se configura a
situagdo de Emergéncia em Salde Publica de Importancia Nacional declarada pela Portaria n°
188/GM/MS, de 3 de fevereiro de 2020, a autorizacdo de que trata o caput serd automaticamente
suspensa a partir daquele ato até que o autorizado apresente o pedido de registro do medicamento ou da
vacina a ANVISA,

§ 3° A autorizacdo para uso emergencial em carater experimental dos medicamentos ou
vacinas contra Covid-19, podera ser modificada, suspensa ou revogada pela ANVISA a qualquer tempo, de
forma fundamentada, por razdes técnicas e cientificas ou com base nas informacdes provenientes do
controle e do monitoramento dos produtos enquadrados nesta Resolucao.

§ 4° A autorizagdo para uso emergencial e temporario cessara automaticamente guando o
respectivo medicamento ou vacina contra Covid-19 obtiver registro sanitdrio e aprovacao de preco na
ANVISA,

Art. 31. O descumprimento das disposicées contidas nesta Resolucéo constitui infragio sanitaria,
nos termos da Lei n. 6437 de 20 de agosto de 1677, sem prejuizo das responsabilidades civil,
administrativa e penal cabiveis,

Art. 32, A vigéncia desta Resolucio cessara automaticamente a partir do reconhecimento pelo
Ministério da Satide de que ndo mais se configura a situacdo de Emergéncia em Salde Publica de
Importéncia Nacional declarada pela Portaria n° 188/GM/MS, de 3 de fevereiro de 2020.

Art. 33, Fica revogada a Resolucéo de Diretoria Colegiada - RDC n® 444, de 10 de dezembro de
2020, publicada no Diaric Oficial da Unido Edicio Extra n® 236-A, de 10 de dezembro de 2020, Secao

1,pag. 1.

Art. 34. Esta Resolugdo entra em vigor ha data de sua publicacio.

ANTONIO BARRA TORRES

Este conteudo nde substitui o publicado na versao certificada.
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