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1. Relatério

Trata-se da abertura de processo regulatério e proposta de consulta publica de Resolugdo da Diretoria Colegiada para dispor sobre as
condigOes e os procedimentos para o registro de vacinas influenza pré-pandémicas, atualizagdo para uma cepa pandémica e autorizagdo de fabricagdo, de
uso e monitoramento das vacinas pandémicas contra influenza.

Para melhor contextualizagdo da tematica, passo a alguns destaques cronoldgicos:

. Em 17 de janeiro de 2023, a Organizagdo Pan-Americana da Saude emitiu o alerta sobre surtos de gripe avidria em aves em dez paises
das Américas. O alerta epidemioldgico enfatizou a importancia do controle da infecgdo em aves como principal medida para reduzir o risco para os
seres humanos e recomendou que os paises reforcem a vigilancia da gripe sazonal e zoondtica nas populagdes animais e humanas [1].

. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estd monitorando os dados de infegdo humana pelo virus influenza zoonético, e, conforme
o boletim de 8 de junho de 2023, foram notificados um total de 874 casos de infecgdo humana pelo virus da gripe aviaria A (H5N1). Destes casos,
458 foram fatais, resultando em uma taxa de letalidade de 52% [2].

. Em 22 de maio de 2023 o Ministério da Agricultura e Pecudria declarou emergéncia zoosanitaria em todo o territério nacional, por
meio da Portaria MAPA n2 587 de 22 de maio de 2023.
. Em 26 de abril de 2023 o Ministério da Satde enviou a Anvisa o Oficio n2 445/2023/SVSA/MS (2409968), contendo questionamentos

sobre a possibilidade para a aprovagdo de Vacina contra Influenza Pandémica.

. Em 24 de maio de 2023, o Instituto Butantan anunciou em seu portal que iniciou o processo de desenvolvimento de uma possivel
vacina contra a gripe avidria em humanos. No momento, os testes estdo sendo realizados com cepas vacinais cedidas pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) e o primeiro lote piloto ja esta pronto para testes pré-clinicos [3].

Neste cendrio, a GGBIO avaliou e concluiu pela auséncia de arcabougo regulatério para a autorizagdo e eventual atualizagdo destas vacinas
influenza pandémicas.

Apds reunido, organizada pelo Ministério da Saude, com o Instituto Butantan, Ministério da Saude e areas técnicas da Anvisa, estudo dos
modelos regulatérios de outros paises, realizagdo de reunido em 01/06/2023 com a Autoridade Europeia de Medicamentos (EMA)e intenso debate
técnico, apresentamos a proposigao.

Esse é o relatdrio, passo a analise.

2. Anilise

Inicialmente relembro o aprendizado que tivemos em um passado recente com enfrentamento a Pandemia de Covid-19 que exigiu da Anvisa
uma série de agOes excepcionais céleres para oferecer adequadas ferramentas ao Pais no combate a COVID-19.

Nesse processo, deparamo-nos com algumas lacunas ou imprecisdes regulatdrias que sustentassem a imediata atuagdo da Agéncia na
velocidade e magnitude requeridas.

Sob o ponto de vista dos desafios e aprendizados que a pandemia de Covid-19 nos imp0és é que trago a baila a abertura deste processo
administrativo de regulagdo e proposta de consulta publica de Resolugdo de Diretoria Colegiada para dispor sobre as condi¢Bes e os procedimentos para o
registro de vacinas influenza pré-pandémicas, atualizagdo para uma cepa pandémica e autorizagdo de fabricagdo, de uso e monitoramento das vacinas
pandémicas contra influenza.

A proposta em questdo tem o objetivo de nos anteciparmos a uma possivel emergéncia de saude publica relacionada a gripe aviaria,
mantendo o objetivo de promogdo e protegdo da salde.

Neste momento, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) monitora os casos de infe¢do humana pelo virus influenza zoonético, e, conforme
o boletim de 08 de junho de 2023, até 24 de abril de 2023, foram reportados 874 casos de infecgdo humana pelo virus da gripe avidria A (H5N1). Destes
casos, 458 foram fatais, resultando em uma taxa de letalidade de 52% [4].

De acordo com a OMS, até o momento o risco de transmissdo do virus entre pessoas permanece baixo, porém recomenda que os paises se
mantenham vigilantes [5].

O CDC/EUA (Center for Disease Control and Prevention) registra que desde 10 de margo de 2023, os virus H5N1 (classe 2.3.4.4b) foram
detectados em aves selvagens ou aves domésticas em 16 paises da América Latina e Caribe, bem como nos Estados Unidos e Canada, e na maior parte do
resto do mundo [6].

O CDC também aponta que devido ao potencial de evolugdo rapida dos virus influenza e a ampla prevaléncia global dos virus HPAI A (H5N1)
em aves selvagens e surtos de aves domésticas, sdo esperadas infecgdes humanas esporadicas continuas. Assim é essencial a uma vigilancia abrangente
continua desses virus em aves selvagens, aves domésticas, mamiferos e pessoas em todo o mundo [7].

https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=2698688&infra_sis...
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Em 29 de margo de 2023, o Ministério da Saude do Chile relatou o primeiro caso de infecgdo humana naquele pais com o virus da gripe
avidria A (H5N1). Esta foi a segunda infecgdo humana pelo virus da “gripe aviaria H5N1” relatada na América do Sul, a primeira foi relatada
pelo Equador em dezembro e foi associado a exposi¢do a aves domésticas [8] [9].

Em 30 de maio de 2023, a OMS informou que em meados de maio, o Reino Unido da Gra-Bretanha e Irlanda do Norte relataram a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) a detecgdo do virus da influenza aviaria A(H5) em um avicultor de uma fazenda na Inglaterra. Assim, mais uma vez,
dada a ampla circulagdo em aves e a natureza em constante evolugdo dos virus influenza, a OMS enfatiza a importancia da vigilancia global para detectar
alteragdes viroldgicas, epidemioldgicas e clinicas associadas aos virus influenza circulantes que podem afetar a saide humana (ou animal) [10].

Em 27 de junho de 2023, o Ministério da Agricultura confirmou o primeiro caso de influenza aviaria de alta patogenicidade (IAAP, virus
H5N1) em produgdo de subsisténcia, ou seja, ave de criagdo doméstica. O foco foi detectado no municipio de Serra, no Espirito Santo. Na produgdo caseira,
havia pato, ganso, marreco e galinha, segundo a pasta, em nota [11].

O virus de influenza avidria de alta patogenicidade H5N1, responsavel pelo recorde de casos de gripe avidria no mundo, evoluiu rapidamente
e acendeu o alerta de especialistas. Embora o risco de disseminagdo entre humanos permanega baixo, o nimero crescente de registros entre mamiferos é
considerado preocupante, afirmam pesquisadores [12].

De modo a promover a convergéncia regulatéria do tema com autoridades regulatdrias estrangeiras de referéncia, buscou-se saber como
Agéncia Reguladora Europeia (EMA) e a Agéncia Reguladora Americana (FDA) tratam e regulam as vacinas influenza candidatas com cepas potenciais de
causar emergéncias.

Neste sentido verifica-se que a Agéncia Reguladora Europeia (EMA) possui um guia com diretrizes para o desenvolvimento e aprovagdo de

vacinas influenza pandémicas (2409958), também a Agéncia Americana (FDA) possui algumas vacinas contra influenza pandémica ja aprovadas [13] [14].

A respeito da convergéncia regulatdria, vale ressaltar o publicado no portal da Anvisa, que aponta a convergéncia regulatéria como um

movimento de alinhamento técnico internacional que leva em consideragdo melhores praticas, principios e padrdes reconhecidos internacionalmente no

processo de regulamentacdo. Além do alinhamento internacional, a convergéncia regulatéria possibilita a aplicagdo ou adaptagdo de requisitos
regulatorios locais, caso se justifiquem tecnicamente [15].

O CDC também trouxe a publico que o governo dos EUA também esta desenvolvendo vacinas contra a gripe aviaria A(H5N1) e A(H7N9) para
o caso de serem necessarias. O governo federal dos EUA utiliza a estratégia de manter um estoque de vacinas, incluindo vacinas contra os virus da gripe
aviaria A(H5N1) e A(H7N9). Essas vacinas poderiam ser usadas se virus semelhantes comegassem a se espalhar facilmente de pessoa para pessoa. Como o0s
virus da gripe mudam constantemente, o CDC continua a produzir virus candidatos a vacinas (CVVs) conforme necessario. Criar um CVV é o primeiro passo
na produgdo de uma vacina contra a gripe. Estdo disponiveis mais informagdes sobre como preparar um virus vacinal candidato (CVV) para um virus
altamente patogénico da gripe avidria (gripe aviaria) [16] [17].

A FDA (Agéncia Reguladora Americana), também destaca que A gripe pandémica (gripe) € uma ameaga significativa a salide publica global. A
preparacdo foi reconhecida como uma prioridade critica local, nacional e mundial [18].

Neste sentido a FDA autorizou desde 2007, a vacina do virus influenza H5N1 do laboratério Sanofi Pasteur Inc, para estoque estratégico
nacional nos Estados Unidos [19].

Em particular, para as vacinas, os aprimoramentos sdo necessarios para responder melhor e mais rapidamente a uma futura pandemia de
influenza, é fundamental mover o maximo possivel do processo de desenvolvimento e avaliagdo para o periodo pré-pandémico, inclusive por meio da
aprovacdo e uso de vacinas contra influenza sazonais analogas, com correlatos imunes definidos de protegdo [20].

A gripe avidria ndo é nova, os epidemiologistas a estudam ha décadas. Porém, a detecgdo do virus em mamiferos levanta a preocupacgdo ao
redor do mundo, especialmente quando se considera o potencial de se espalhar para os seres humanos e causar um surto maior [21].

Vérias espécies de mamiferos foram recentemente encontradas infectadas com o H5N1, uma cepa altamente patogénica da gripe avidria:
visons na Espanha, focas na Escdcia, leGes marinhos e golfinhos na América do Sul [22].

Neste momento a situagdo epidemioldgica é de alerta, devido ao aumento de casos de contaminagdo em humanos do subtipo H5N1
detectadas pela OMS. Esta é uma cepa que desperta grande atengdo pelo risco de escalar para transmissdo sustentada em humanos, o que indica a
necessidade de medidas que viabilizem, caso necessario, uma rapida disponibilizacdo destes imunizantes a populagdo, o que permitiria controlar mais
rapidamente um eventual surto, o que demonstra a necessidade e urgéncia de rapida atuagdo da Anvisa para regulamentar o tema.

Diante da evolugdo do cendrio epidemiolégico e da solicitagdo formal do Ministério da Salde, justifica-se a abertura de processo regulatério
com o objetivo de regular o registro de vacinas influenza pré-pandémicas e prover diretrizes técnicas ao setor produtivo que porventura estejam
desenvolvendo vacinas influenza pré-pandémicas.

A GGBIO, GPBIO e Segunda Diretoria trabalharam em uma normativa que converge a padrdes regulatérios internacionais, adotando a
mesma estratégia regulatdria utilizada pela Agéncia Reguladora Europeia (EMA), autoridade considerada equivalente pela Anvisa, que prevé a diretriz
regulatdria para o registro de vacinas influenza de preparagdo pandémica.

No procedimento adotado pela EMA, as vacinas de preparagdo pandémica podem ser autorizadas, mas ndo comercializadas antes de uma
pandemia de influenza. No caso de uma pandemia, uma vez identificada a cepa especifica do virus causador da pandemia, o fabricante pode incluir essa
cepa na vacina autorizada de preparagdo para pandemia e solicitar que a vacina seja autorizada como uma vacina pandémica 'final'.

Atualmente quatro vacinas de preparagdo pandémica estdo autorizadas na Unido Europeia (UE), que podem ser modificadas em vacinas
contra influenza pandémica em uma pandemia futura:

- Foclivia [23];

- Adjupanrix (anteriormente Vacina contra influenza pandémica (H5N1) (virion dividido, inativado, com adjuvante) GlaxoSmithKline
Biologicals) [24];

- Vacina contra gripe pandémica H5N1 Baxter AG [25];
- Vacina contra influenza pandémica H5N1 AstraZeneca (anteriormente Vacina contra influenza pandémica H5SN1 Medimmune) [26];

Essa ferramenta regulatéria visa orientar o desenvolvimento prévio e acelerar o processo de disponibilizagdo de vacinas no momento em
que uma emergéncia de saude publica seja declarada, partindo de um registro prévio de uma vacina influenza pré-pandémica e realizando a atualizagdo da
cepa, se necessario.

A agdo da Agéncia na defini¢do de propostas de respostas céleres e emergenciais precisam ocorrer de forma agil e proporcional ao cenério
epidemioldgico em questdo, promovendo uma regulagdo que favorega o acesso mais rapido possivel a vacinas e medicamentos seguros, com qualidade e
eficazes.

Destaco que a Anvisa é considerada uma referéncia regulatéria na América do Sul, a Agéncia é pré-qualificada pela Organizagdo Mundial da
Salde, e pode, em momento de crise sanitdria, disponibilizar vacinas aos parceiros regionais. A previsibilidade e transparéncia fortalecem a instituicdo e a
regulagdo sanitaria.
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A Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM) foi instada a se manifestar a respeito da Proposta de Consulta Publica em tela e emitiu a NOTA
TECNICA N2 46/2023/SEI/GFARM/DIRE5/ANVISA (2457789), que em suma concluiu:

“A regulamentagdo de via de registro de vacinas pré-pandémicas e atualizagdo destas para vacina pandémica precisa ser
rapidamente viabilizada ao setor produtivo considerando a existéncia de cepas de influenza ainda sem transmissdo sustentada em
humanos, mas sob alerta da OMS.

A aprovagdo da atual minuta do Capitulo VI - DO MONITORAMENTO poderd acarretar em muitas duvidas do setor
regulado para a GFARM. Sendo assim, sugere-se adequagdo do § 1° do artigo 28, retirada do artigo 30, adequagdo do pardgrafo tnico do
artigo 30 e melhor descri¢do quanto aos estudos de efetividade (responsdveis pela condugdo e responsdveis pela avaliagdo).”

Em atengdo a sugestdo colocada pela GFARM relacionada ao prazo de notificagdo dos Eventos Adversos Graves, disposta no art. 28 da
minuta, comunico que esta foi prontamente acatada, tendo sido feita a adequagdo ao texto da minuta.

As demais contribuigdes colocadas serdo pontos de atengdo no momento da consolidagdo das contribui¢des da consulta publica, uma vez
que a proposta de consulta publica estd em linha com os modelos adotados internacionalmente.

A ASREG foi instada a se manifestar neste processo, emitindo o PARECER N2 26/2023/SEI/ASREG/GADIP/ANVISA (2430430), que colocou
algumas observacdes, nas quais a Segunda Diretoria complementou as informacdes por meio do DESPACHO N2 762/2023/SEI/DIRE2/ANVISA (2436174), e
concluiu:

“Ressalvadas estas consideragdes, o processo em questdo terd sido instruido com os elementos necessdrios a abertura da
proposta regulatdria, conforme estabelecido na Portaria n® 162, de 2021, e na Orientagdo de Servico n? 96, de 2021.”

Diante do cenario em tela, considero justificavel a dispensa de Anélise de Impacto Regulatério (AIR) e de Monitoramento e da Avaliagdo de
Resultado Regulatdrio (M&ARR), considerando a necessidade da atuagdo célere, considerando se tratar do enfrentamento de uma situagdo de urgéncia,
considerando a convergéncia a padrdes internacionais, considerando tratar-se de uma situagdo especifica e excepcional, a fim de regular o tema no qual o
arcabougo regulatério existente ndo abarca.

Conforme previsto na Portaria n? 162/2021, os processos regulatérios poderdo ser dispensados da realizagdo da AIR, a critério da Diretoria
Colegiada, na hipdtese enfrentamento de situagdo de urgéncia bem como processos que visam manter a convergéncia a padrdes internacionais. Entende-
se que este é o caso da presente proposta.

A dispensa do M&ARR ¢é prevista no art. 57, da Portaria 162/2021, que prevé que a obrigatoriedade de realizar ARR poderd ser
excepcionalmente dispensada pela Diretoria Colegiada, por se tratar de norma de cardter excepcional, para tratar situagdo especifica e
pontual, e para a qual a realizagdo de M&ARR represente emprego de recursos desproporcionais aos eventuais impactos esperados com o ato normativo.

Desta forma, entendemos que o cenario epidemioldgico atual se enquadra nas definicGes estabelecidas pela Portaria 162 de 15 de margo de
2021, que estabelece as diretrizes e procedimentos para a melhoria da qualidade regulatéria na Anvisa, para que este processo regulatério siga um rito
simplificado, com dispensa da Andlise de Impacto Regulatério (AIR), com uma Consulta publica (CP) de tempo reduzido, 45 dias, e, dispensa do
Monitoramento e Avaliagdo de Resultado Regulatdrio (M&ARR).

Fago um destaque que este processo regulatério ndo consta na Agenda Regulatoria vigente, a ASREG colocou esse apontamento em seu
parecer, alertando que isso poderia impactar no cumprimento da meta estratégica 9.2 do Planejamento Estratégico 2020-2023 da Anvisa: “Ampliar para
70% os atos normativos (Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) + Instru¢do Normativa (IN)) publicados pela Anvisa resultantes de sua Agenda
Regulatdria).

Chamo a ateng¢do que essa normativa vem a baila motivada pela possibilidade de uma Emergéncia de Saude Publica relacionada ao aumento
do numero de casos de gripe aviaria, aqui contextualizado.

A oportunidade de uma Agéncia Reguladora se antecipar a uma emergéncia é rara e deve ser aproveitada, de modo estar sempre alinhada
ao cumprimento da missdo institucional de promover a protecdo da saude da populagdo.

Deste modo, o rito de atualizagdo da agenda regulatéria para a inclusdo deste tema poderia impactar diretamente no cumprimento da
missdo institucional da Anvisa.

A proposta de CP em tela foi trabalhada e elaborada pela drea técnica Geréncia de Produtos Bioldgicos e GGBIO, assessoradas pela Segunda
Diretoria.

No mérito da proposta de CP sdo reconhecidos os guias da OMS e da EMA, como requisitos técnicos a serem observados no
desenvolvimento e fabricagdo das vacinas influenza pré-pandémicas.

Considero que a preparag¢do e o planejamento sdo grandes estratégias para evitar os danos para a saude publica, uma vez que ja sabemos,
que a gripe aviaria é uma grande preocupagdo para a satide publica.

Sempre que os virus da gripe avidria circulam em aves domésticas, podem ser identificados casos de gripe avidria em humanos, ainda que
inicialmente como casos esporadicos e em contextos especificos.

N3o devemos esquecer que durante uma crise sanitaria, a maioria das doses de vacinas humanas é destinada a paises ricos, ainda que a
nossa defesa seja que enquanto o suprimento for limitado, ele deve ser destinado aos mais vulneraveis, lembramos que durante a Pandemia de COVID-19,
muitos paises ricos, antes de considerar o compartilhamento de doses, dedicaram a distribuicdo e uso das vacinas as suas populagdes.

Nessa esteira, também alerto que os especialistas dizem que pandemias futuras sdo inevitaveis, pois a ameaga representada pelas zoonoses,
doengas infecciosas que passam de animais para humanos, estd aumentando. Mas sabemos que podemos reduzir o risco da sua propagagdo, se tivermos
disponiveis vacinas eficientes. A Prof. Connolly, que coordena o projeto de preparagdo e resposta a pandemia, no ambito do programa de trabalho de
pesquisa de seguranga da Comunidade Europeia (CE), com base na sua experiéncia, diz:

“O cendrio mais provavel para a proxima pandemia é uma nova cepa de influenza, como o virus H7N9 da “gripe avidria”, ou um virus recém-identificado, como
outro novo coronavirus.” Professora Maire Connolly, College of Medicine, Ryan Institute, NUI Galway, Republica da Irlanda [27].

Tedros Adhanom também disse aos Estados Membros da OMS:
“Quando a préxima pandemia bater a nossa porta — e ela vird — devemos estar prontos para responder de forma decisiva, coletiva e equitativa” [28].

Ainda ressaltamos, que ndo perdemos de vista que a vacinagdo é a medida de saude publica mais eficaz para mitigar o impacto
potencialmente devastador de uma pandemia de gripe. Essa medida requer o desenvolvimento de uma vacina compativel, segura e eficaz, no menor
tempo possivel. Caso surja uma pandemia grave de influenza, uma campanha de vacinagdo bem coordenada precisa ser implementada imediatamente
para reduzir a morbidade e a mortalidade.

Por fim, acredito que a proposta em tela tem o potencial de promover diretrizes técnicas e claras ao setor regulado, especialmente as
empresas e instituicdes que desenvolvem vacinas, alinhada as melhores praticas regulatdrias internacionais, atendendo ao objetivo estratégico mais nobre
desta Anvisa que é promover e ampliar o acesso seguro da populagdo a vacinas, com destaque no momento, para a vacina contra influenza pandémica, de
modo a minimizar os danos a saide em uma eventual ocorréncia de emergéncias de saude publica.

E a Anvisa inovando na regulagdo, se colocando na vanguarda da prevengdo e precaugdo!!!
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Feitas estas colocagGes, passo ao voto.
Voto

Por todo o exposto, VOTO pela APROVACAO da Abertura do Processo Administrativo de Regulacdo e Proposta de Consulta Publica (CP), com
dispensa de AIR, da Resolugdo de Diretoria Colegiada, que dispde sobre as condi¢des e os procedimentos para o registro de vacinas influenza pré-
pandémicas, atualizagdo para uma cepa pandémica e autorizagdo de fabricacdo, de uso e monitoramento das vacinas pandémicas contra influenza, para o
recebimento de contribui¢des pelo prazo de 45 (quarenta e cinco) dias.

Este é o voto que submeto a decisdo por esta Diretoria Colegiada.
MEIRUZE DE SOUSA FREITAS
Diretora / Segunda Diretoria / ANVISA
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