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Interessados: Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz)
Assunto: Solicitagao de autorizagao temporaria, em carater experimental, de vacinas Covid-19

PARECER TECNICO PUBLICO - USO EMERGENCIAL -
FIOCRUZ

Vacina COVID-19 (vetor adenovirus recombinante
de chimpanzé, deficiente para replicacdo, para
expressdao da glicoproteina Spike (S) do virus
SARS-CoV-2)

1. Relatério

Este parecer publico descreve a analise da GGFIS quanto a solicitacdo de uso emergencial
protocolada pela Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) em 08/01/2021 (expediente 0095546/21-9), com
relacdo a adequabilidade dos seguintes itens do guia 42/2020:

VI - Informagdes sobre qualidade e tecnologia farmacéutica, para substéncia ativa e produto
terminado, incluindo pelo menos:
(...)

d) Descricdo do processo de fabricagdo identificando pardmetros criticos de processo, atributos
criticos de qualidade e testes dos controles em processo;

(...)

j) Descrigdio dos processos de esterilizagdo e filtragdo estéril, bem como estudos de validagéo; e

(...)

XIV - Lista contendo todos os locais onde a vacina estd ou serd fabricada, e as seguintes
documentagdes relacionadas as Boas Prdticas de Fabricagdo (BPF) do(s) local(is) de fabricagdo:

a) Arquivo Mestre de Planta (AMP) ou Site Master File (SMP);

b) Relatdrio de inspegdo emitido por autoridade participante do PIC/S;

¢) Validagdo de processo;

d) Gerenciamento de risco com rela¢do a contaminagdo cruzada decorrente da incluséGo do produto
na linha

2. Analise

2.1. Descricdo do processo de fabricagdao identificando parametros criticos de processo, atributos
criticos de qualidade e testes dos controles em processo.

Foram analisados os documentos apresentados descrevendo o processo de fabricacdo, os
parametros operacionais e os controles em processo, a partir do insumo farmacéutico ativo (IFA ou DS
- drug substance) ChAdOx1 nCoV-19 na fabricante Serum Institute of India Pvt. Ltd. (abreviada como
SIIPL), localizada em 212/2, Hadapsar, Pune -411028, india. Foi analisado o processo fabril no prédio
aplicavel aos lotes destinados ao Brasil, junto com seus parametros operacionais e os testes de controle
em processo. Parametros criticos de processo e parametros de processo chave (KPP) foram identificados.
Foi verificada a descricao das etapas criticas, e que a estratégia de controle do granel ChAdOx1 nCoV-19 é
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baseada em uma série de controles, derivadas do conhecimento do produto e do processo que garantem
o desempenho do processo e a qualidade do produto. A estratégia de controle inclui, mas ndo se limita a:

- Controle dos atributos de materiais, incluindo matérias-primas e componentes criticos;
- Controle do projeto (design) do processo de fabricacao;

- Controles em processo;

- Parametros de processo;

- Requerimentos do IFA.

A estratégia de controle foi definida para garantir que o IFA de qualidade requerida seja
produzido consistentemente. A estratégia foi projetada pelo conhecimento das fontes de variabilidade e
seu impacto no processo de fabricacdo, intermedidrios, qualidade do IFA e faixas para os parametros de
processo.

Um programa de amostragem durante o processo foi desenvolvido para monitorar a
consisténcia e a qualidade do IFA, bem como as varidveis das etapas criticas do processo. Os testes de
controle em processo e especificacdo dos intermediarios estdo devidamente definidos.

Outros documentos apresentados detalhavam os pardmetros de processo, controles em
processo e especificacdo de intermediarios. Apds solicitacdo de esclarecimento, foi apresentada analise
de risco relacionada ao processo de fabricacdo da vacina, onde ficam claros os parametros criticos de
processo e os atributos criticos de qualidade, que estdo de acordo com os parametros criticos de
processo descritos nos protocolos de validacao de processo.

2.2. Descrigdo dos processos de esterilizacao e filtragao estéril, bem como estudos de validagao.

No processo produtivo da vacina é realizada a etapa de filtracdo esterilizante no produto
formulado. Foram apresentados os protocolos dos estudos de validacdo da filtracdo esterilizante do
produto formulado cujas abordagens propostas foram consideradas satisfatérias. Adicionalmente, foi
apresentada validagdo da filtragdo com o mesmo filtro e fluido similar ao produto formulado com
resultados satisfatérios. Complementarmente, a fabricante avaliou o processo de filtracdo e concluiu que
os riscos de falha nessa etapa produtiva sdo aceitdveis considerando os controles atualmente
implementados. Os filtros sdo submetidos a testes de integridade e ha dados de validagdao conduzida pelo
fabricante do filtro em condigdes padrao.

Considerando o exposto, o sistema de filtracdo parece ser adequado para a vacina Covid-
19.

2.3. Lista contendo todos os locais onde a vacina esta ou sera fabricada.

Foram informados os prédios e locais onde a vacina esta sendo ou serd fabricada no SIIPL.
A analise referente aos itens VI-d e XIV se ateve ao processo referente a esses prédios.

2.3.1. Arquivo Mestre da Planta (AMP) ou Site Master File (SMF).

Foi enviado por e-mail em 09/01/2021 o Site Master File, bem como anexos contendo os
layouts, fluxos de materiais, fluxos de pessoal, diferenciais de pressdo, unidades de tratamento de ar
(HVAC) e classificagdes das dreas utilizadas na producado da vacina Covid-19 Covishield® (ChAdOx1 nCoV-
19). Segundo os layouts apresentados, a classificacdo das areas é adequada as atividades nelas
realizadas.

A cascata de pressao e os fluxos de pessoal e materiais estdo desenhados de forma a
minimizar a contaminacdo. A entrada de materiais e pessoal estdo desenhadas conforme os graus de
limpeza requeridos. Os layouts e fluxos apresentados para a drea de producao do IFA estdo de acordo
com as BPF para producdo do granel de IFA.
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2.3.2. Relatoério de inspeg¢do emitido por autoridade participante do PIC/S.

Foi apresentado relatério emitido pela autoridade Indiana (ndo participante do PIC/S),
referente a inspecdo realizada de 13 a 14 de agosto de 2020, especifico para as areas de fabricacdo da
vacina Covid-19 Covishield® (ChAdOx1 nCoV-19). Também foi apresentado relatério de inspec¢do publico
do programa de pré-qualificagdo da OMS (WHO PIR), realizada de 15 a 19/07/2019, tendo como escopo
as vacinas pneumocdcica conjugada e a MMR (triplice viral - sarampo, caxumba e rubéola).

Embora ndo tenha sido apresentado relatério de inspe¢do de autoridade participante
PIC/S, o Serum Institute of India Pvt. Ltd. (SIIPL) foi inspecionado pela Anvisa de 20 a 29 de janeiro de
2020, tendo como escopo as vacinas BCG, MMR, rotavirus, raiva, DT, DTP e vacina pentavalente (DTP, Hib
e Hepatite B). Apesar da Anvisa ainda ndo ser autoridade PIC/S naquele momento, a inspecdo ja foi
realizada com base na RDC 301/2019 e respectivas Instrucdes Normativas, as quais internalizaram as
diretrizes de BPF do PIC/S no Brasil.

Os prédios em que foram fabricadas as doses solicitadas nesse pedido de uso emergencial
foram escopo da inspecdo realizada pela Anvisa. No entanto, as areas/salas especificas onde as doses
foram fabricadas ndao foram cobertas, por ndo estarem no escopo na ocasido. Apés anadlise do plano de
acdo apresentado pela empresa, a equipe inspetora concluiu em 14/04/2020 que as correcbes e acbes
corretivas propostas eram satisfatdrias e a certificacdo de BPF poderia ser emitida. O CBPF foi emitido em
04/05/2020 (Resolugdes RE N2 1.324, de 29 de abril de 2020 e RE n2 1.330, de 29 de abril de 2020).

Foram solicitados, pelo Oficio n2 0131513217 de 11/01/2021, outros documentos relativos
a qualificacdo e lista de equipamentos, os quais foram apresentados posteriormente.

2.3.3. Validagao de processo.

Foram revisados os documentos relacionados a validacdo do processo de fabricacdo do IFA
da vacina Covid-19 Covishield (ChAdOx1 nCoV-19), concluindo que o processo de fabricacdo do IFA é
consistente, reprodutivel, controlado e capaz de fornecer um produto final que cumpre todas as
especificacOes analiticas e atributos de qualidade e, desta forma, é considerado validado.

Como parte da avaliagdo da validacdo de processo, foi solicitado apresentar estudo de
caracterizacao das células no limite da idade celular in vitro, conforme requerido no guia ICH Q5D, para
comprovar a estabilidade do substrato celular. Foi informado que os testes estavam em andamento. Foi
entdo solicitada uma analise de risco com relacdo a utilizacdo emergencial das doses antes mesmo da
conclusdo do estudo de caracterizacdo das células ao final da producdo, a qual foi apresentada e
considerada aceitavel.

A IN 47/2019 (DispGe sobre as Boas Praticas de Fabricagdo complementares as atividades
de qualificacdo e validacdo) estabelece que, em circunstancias excepcionais, em que ha uma forte relacdo
de beneficio-risco em prol do paciente, pode ser aceitdvel a ndo conclusdao do programa de validacao de
processo antes do inicio da producdo de rotina, podendo a valida¢cdo concorrente vir a ser utilizada. A IN
47/2019 ressalta ainda que, quando uma abordagem de validagdo concorrente tiver sido adotada, dados
suficientes para apoiar a conclusdo de que qualquer lote de produto é uniforme e atende aos critérios de
aceitacdo definidos devem estar disponiveis. Os resultados e conclusdes devem ser formalmente
documentados e disponibilizados a pessoa delegada pelo Sistema de Gestdao da Qualidade Farmacéutica
antes da liberacdo do lote.

Foi também apresentada a validacdo de processo fabril para a vacina terminada. Cada
etapa foi analisada segundo seus pardmetros criticos de processo. Os documentos indicam corretos
niveis de limpeza para as diversas atividades.

Foram apresentados os relatérios resumidos sobre o estudo de simulagao do processo
asséptico, nos quais nao foram evidenciadas unidades contaminadas e os dados foram satisfatorios para
0 monitoramento ambiental, particulas ndo-vidveis e parametros do isolador.
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2.3.4. Gerenciamento de risco com relagdo a contaminagao cruzada decorrente da inclusdo do produto
da linha.

De acordo com a analise de risco para o IFA, os controles adotados reduziram o risco de
contaminagcdo cruzada para baixo ou negligenciavel. Foi apresentado o protocolo de mudanca de
produto, segundo o qual a area serd dedicada a fabricacdo da vacina ChAdOx1 nCov-19. Foram
apresentados também os documentos relativos a validacdo de limpeza para os equipamentos
reutilizaveis da area em questdo. Os resultados foram satisfatdrios.

Com relagao a vacina terminada (DP), foram apresentados documentos semelhantes aos
descritos acima apresentados para o insumo ativo. A andlise de risco relatou os diversos controles como
disponibilizacdo de documentos atualizados, treinamentos dos colaboradores, qualificacbes dos
equipamentos e validacao das diversas atividades fabris. A validacao de limpeza foi conduzida de forma
adequada e os resultados foram satisfatorios.

3. Conclusao

Considerando que o sistema da qualidade, as abordagens utilizadas pela SIIPL para
qualificacdo de utilidades, equipamentos, validacdo de processo, validacdo de processos assépticos e
monitoramento ambiental foram consideradas adequadas com relacdo as BPF durante inspecdo realizada
pela Anvisa em janeiro de 2020, bem como a documentag¢dao adicional apresentada pelo SIIPL para
fabricacdo da vacina Covid-19 Covishield® (ChAdOx1 nCoV-19) em suas instalacdes, é parecer da GGFIS
gue as informacgGes sugerem um cumprimento aceitdvel das Boas Praticas de Fabricacdo para justificar o
uso emergencial da vacina, no atual cenario pandémico e de calamidade em saude publica, conforme
solicitado no expediente 0095546/21-9.

A consideragdo superior.

.= 1 Documento assinado eletronicamente por Rodrigo Martins Bretas, Especialista em Regulacao e
JEI! lil' Vigilancia Sanitaria, em 16/01/2021, as 10:13, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento
i ey no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015
L —_ http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm.

.n ) Documento assinado eletronicamente por Leticia Oyamada Sizukusa, Especialista em Regulagao e
JEI! lil' Vigilancia Sanitaria, em 16/01/2021, as 10:14, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento

BN no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015
SR http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ At02015-2018/2015/Decreto/D8539.htm.

.= ) Documento assinado eletronicamente por Alessandra Paixao Dias, Gerente-Geral de Inspecao e
JEI! lil’ Fiscalizagdo Sanitaria Substituto(a), em 16/01/2021, as 10:14, conforme horario oficial de Brasilia,

MR com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015
L —_ http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm.

.. Documento assinado eletronicamente por Thaila Coradassi de Almeida, Coordenador(a) de
eil _ Inspecio e Fiscalizacdo Sanitaria de Insumos Farmacéuticos Substituto(a), em 16/01/2021, as
Ig.n.-.:u:.-. [E'y 10:17, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de
| eletrbnica 8 de outubro de 2015 http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ Ato2015-
2018/2015/Decreto/D8539.htm.

.= ) Documento assinado eletronicamente por Andrea Renata Cornelio Geyer, Gerente de Inspegao e
JEI! lil' Fiscalizacdo Sanitaria de Medicamentos e Insumos Farmacéuticos, em 16/01/2021, as 10:40,

i conforme hordrio oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de

———J Gutubro de 2015 http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm.

assinatura

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade,
informando o cédigo verificador 1299083 e o cédigo CRC OE1F06BE.
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