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1. RELATORIO

Trata-se de pleito do Ministério da Saude, constante no Oficio n®
331/DLOG/SE/MS, recebido em 22/10/2021, que solicita autorizacdo, em carater excepcional,
para importacdo de 400.000 (quatrocentas mil) doses da Vacina Vaxzevria (Previously
COVID-19 Vacinne AstraZeneca), objeto de doacdo do Governo de Portugal, a serem
distribuidas através do Programa Nacional de Imunizacdo (PNI) para enfrentamento da
Pandemia de Covid-19.

O requerente informou que a concessao de autorizacdo, em carater excepcional,
para importacdo de 400.000 (quatrocentas mil) doses do imunizante do laboratorio
AstraZeneca - Vacina Vaxzevria foi solicitada considerando: i) que o laboratorio
AstraZeneca referenciado nos autos processuais ndo possui registro sanitario no Brasil; ii) o
disposto na Resolucado da Diretoria Colegiada-RDC n® 476, de 10 de marco de 2021, que
estabelece os procedimentos e requisitos para submissdo de pedido de autorizagdo
excepcional e temporaria para importagao e distribuicdo de medicamentos e vacinas contra
Covid-19 para o enfrentamento da emergéncia de saude publica de importancia nacional
decorrente do surto do novo coronavirus (SARS-CoV-2), nos termos da Lei n® 14.124, de 10
de marco de 2021; iii) o disposto na Resolucéo da Diretoria Colegiada-RDC n® 203, de 26 de
dezembro de 2017; iv) o § 5° art. 8°, da Lei 9.782, de 26 de janeiro de 1999: “A Agéncia
podera dispensar de registro os imunobioldgicos, inseticidas, medicamentos e outros insumos
estratégicos quando adquiridos por intermédio de organismos multilaterais internacionais,
para uso em programas de saude publica pelo Ministério da Saude e suas entidades
vinculadas”.

O pedido de importagdo abrange quatro lotes da vacina supracitada: ACA5483,
15.392 frascos, com data de validade 31/01/2022, local de fabricacdo do Insumo
Farmacéutico Ativo (IFA) Oxford Biomedical, Reino Unido e local de fabricacdo da vacina



acabada Catalent Agnani, ltalia; ACB1226, 16.080 frascos, com data de validade 28/02/2022,
local de fabricacao do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) WuXi Bio, China e local de fabricacao
da vacina acabada Catalent Agnani, ltalia; NK0113, 8.160 frascos, com data de validade
31/01/2022, local de fabricagdo do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) Catalent, EUA e local de
fabricacdo da vacina acabada Amylin Ohio, West Chester, EUA; ACB1241, 368 frascos, com
data de validade 28/02/2022, local de fabricagdo do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) WuXi
Bio, China e local de fabricagdo da vacina acabada Catalent Agnani, ltalia.

O pleito de importagdo excepcional se deve ao fato de que os lotes do IFA e
produto acabado foram produzidos em fabricas que nao constam na cadeia fabril atualmente
aprovada/certificada pela Anvisa para esta vacina.

A referida Vacina AstraZeneca COVID-19 encontra-se com Autorizacao de Uso
Emergencial (conditional marketing authorization) aprovada na
Europa (https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/vaxzevria-previously-covid-
19-vaccine-astrazeneca).

Antes de passar a andlise, destaco que a Quinta Diretoria diligenciou o
Ministério da Saude, por meio do Oficio n® 571/2021/SEI/DIRE5/ANVISA, datado de 26/10/21
(1648577), a fim de que fossem apresentados os documentos administrativos previstos na
RDC n® 476/21, a saber:

| - declaracao informando tratar-se de importacdo de medicamento ou vacina para Covid-19
nos termos da Lei n? 14.124/2021;

Il - declaracdo que ateste a adogcdo das estratégias de monitoramento e cumprimento das
diretrizes de farmacovigilancia, conforme modelo Anexo a Resolucgéo;

[l - comprovagédo de autorizagcdo de uso emergencial por autoridade sanitaria internacional
nos termos do art. 15;

IV - Licenciamento de importagao (LI) registrado no SISCOMEX;

V - Relatério técnico da avaliagcdo do medicamento ou vacina para Covid-19 emitido ou
publicado pela autoridade sanitaria internacional responsavel pela concesséo da autorizagao
para uso emergencial nos termos do art. 17.

O referido oficio também solicitou a apresentacao de documentos adicionais,
requeridos pelas éarea técnicas da Anvisa: Geréncia-Geral de Inspecdo e Fiscalizacao
Sanitaria (GGFIS) e pela Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos (GGMED),
que identificaram a necessidade de complementagdao das informacdes fornecidas para a
referida importacdo, descritas a seguir:

e A declaragdo dos lotes a serem importados, declaracdo do local de fabricagcdo da
substancia ativa da vacina e documentacao técnica necessaria a analise, a qual é
detalhada a seguir:

e Resumo dos estudos e resultados da validagcdo de processo de fabricagcdo da
substancia ativa e do produto terminado, referentes aos locais de fabricacao dos lotes a
serem importados;

e Comparabilidade do processo de fabricacdo dos lotes fabricados no mesmo local dos
lotes a serem importados com aqueles utilizados nos estudos clinicos ou lotes
comerciais fabricados com o mesmo processo aprovado para o Brasil;

e Comparabilidade da substancia ativa e do produto terminado fabricados no mesmo local
dos lotes a serem importados com aqueles utilizados nos estudos clinicos, em relagao
as propriedades fisico-quimicas, atividade bioldgica, pureza, impurezas e



contaminantes, conforme o caso;

e Descricdo dos lotes e resumo dos resultados dos testes de controle em processo e
liberagdo de forma comparativa com o de lotes clinicos ou lotes comerciais fabricados
com o mesmo processo aprovado para o Brasil, para, pelo menos, trés lotes
consecutivos fabricados em escala comercial da substancia ativa e do produto
terminado;

e Resultados de estudos de estabilidade da substancia ativa e do produto terminado, de
preferéncia de forma comparativa aos estudos realizados com os lotes clinicos ou lotes
comerciais com processo de fabricagdo aprovado para a vacina no Brasil; e

o Certificados de analise da substancia ativa utilizada na fabricacdo dos lotes a serem
importados.

Adicionalmente, a GGFIS formulou a Nota Técnica n°
172/2021/SEI/COINS/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA  (1646652), por meio da qual
encontravam-se descritas as pendéncias de informacbGes técnicas requeridas para
prosseguimento da analise. A referida Nota Técnica foi encaminhada ao Ministério da Saude
como anexo ao Oficio n® 571/2021/SEI/DIRE5S/ANVISA.

Como atendimento as exigéncias da Anvisa, no dia 18/11/21, foram apensados
aos autos 25 (vinte e cinco) novos documentos.

Em 19/11/2021, houve nova diligéncia ao Ministério da Saude, por meio
do Oficio n® 622/2021/SEI/DIRE5/ANVISA, reiterando a necessidade de apresentagdo dos
seguintes documentos previstos na RDC 476/2021: Declaracdo informando tratar-se de
importagdo de medicamento ou vacina para Covid-19 nos termos da Lei n® 14.124/2021; e
Declaracdo que ateste a adogédo das estratégias de monitoramento e cumprimento das
diretrizes de farmacovigilancia, conforme modelo Anexo a Resolugcdo, os quais foram
apresentados ao processo no dia 23/11/2021 pelo Ministério da Saude.

2. ANALISE

De acordo com a declaracao enviada pelo Ministério da Saude (1680573), trata-
se de importacédo de vacina para Covid-19 nos termos da Lei n? 14.124/21.

Nesse sentido, destaca-se que a referida Lei foi regulamentada pela Anvisa por
meio da RDC n® 476, de 10 de margo de 2021, que estabelece os procedimentos e requisitos
para submissdo de pedido de autorizacdo excepcional e temporaria para importacdo e
distribuicdo de medicamentos e vacinas para Covid-19 para o enfrentamento da emergéncia
de saude publica de importancia nacional decorrente do surto do novo coronavirus (SARS-
CoV-2), nos termos da Lei n® 14.124/2021.

De acordo com a RDC n® 476, de 2021, a importacdo excepcional e temporaria
de medicamentos e vacinas para Covid-19 deve ser submetida a apreciacao e autorizacao
prévia pela Diretoria Colegiada da Anvisa, mediante a apresentacdo de dossié instruido
com os seguintes documentos:

| - declaracdo informando tratar-se de importacdo de medicamento ou vacina para Covid-19
nos termos da Lei n® 14.124/2021 ou n? 14.125/2021;

Il - relatério técnico da avaliacdo do medicamento ou vacina para Covid-19 emitido ou
publicado pela autoridade sanitaria internacional responsavel pela concessao da autorizacao
para uso emergencial;

Ill - declaracao que ateste a adocao das estratégias de monitoramento e cumprimento das



diretrizes de farmacovigilancia;

IV - comprovacédo de autorizagdo de uso emergencial por autoridade sanitaria internacional
nos termos do art. 15; e

V - Licenciamento de importagéo (LI) registrado no SISCOMEX.

A RDC n® 476/21 estabelece que podera ser autorizada a importagao
excepcional e temporaria pela Unido, Estados, Municipios e Distrito Federal de medicamentos
e vacinas para Covid-19, desde que registrados ou autorizados para uso emergencial pelas
autoridades sanitarias internacionais definidas pela Lei n® 14.124/21.

Nesse sentido, a Lei n® 14.124/21 estabelece que a Anvisa oferecerd parecer
sobre a autorizacdo excepcional e temporéaria para a importagdo de vacinas contra a Covid-
19, que ndo possuam o registro sanitario definitivo na Anvisa, desde que registradas ou
autorizadas para uso emergencial por, no minimo, uma das seguintes autoridades sanitarias
estrangeiras e autorizadas a distribuicdo em seus respectivos paises:

| - Food and Drug Administration (FDA), dos Estados Unidos da América;

Il - European Medicines Agency (EMA), da Uniao Europeia;

[l - Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA), do Japéo;

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 Federagédo 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 Austrélia;

XI - Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), da
Republica Argentina;

XIl - outras autoridades sanitarias estrangeiras com reconhecimento internacional e
certificadas, com nivel de maturidade IV, pela Organizacao Mundial da Saude (OMS) ou pelo
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use - Conselho Internacional para Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para
Registro de Medicamentos de Uso Humano (ICH) e pelo Pharmaceutical Inspection Co-
operation Scheme - Esquema de Cooperagcao em Inspecao Farmacéutica (PIC/S).

Outro aspecto fundamental definido pela Lei n? 14.124/21 é que o relatério
técnico da avaliacdo das vacinas contra a Covid-19, emitido ou publicado pelas autoridades
sanitarias internacionais, devera ser capaz de comprovar que a vacina atende aos padrdes de
qualidade, de eficacia e de segurancga estabelecidos pela OMS ou pelo ICH e pelo PIC/S.
Assim, tem-se que o referido relatério técnico constitui documento de grande relevancia ao
processo de importacdo em carater excepcional.

Nesse sentido, conforme documentos acostados aos autos, foi apresentado o
relatério técnico emitido pela autoridade sanitaria da Unido Europeia (European Medicines
Agency - EMA) referente a avaliagdo da vacina que sera importada ao Brasil, AstraZeneca
COVID-19 (ChAdOx1-S [recombinant]), além de documentos técnicos relacionados aos
aspectos de qualidade, seguranca e eficacia da vacina, os quais foram avaliados pelas areas



técnicas da Anvisa competentes pelas atividades de registro, certificacdo de Boas Praticas de
Fabricacao e farmacovigilancia de medicamentos, nos termos da RDC n® 476/21.

A vacina a ser importada, vacina Covid-19 da AstraZeneca Pharmaceuticals,
produto também identificado como Vaxzevria®, COVID-19 Vaccine (ChAdOx1-S
[recombinant]), esta autorizada sob registro condicional na Europa, conforme Documento
REPORT (1675014), atendendo, portanto, ao critério estabelecido pela Lei n® 14.124/21 no
que se refere a regularizacdo por autoridade sanitaria estrangeira (autorizada para uso
emergencial).

Registra-se, ainda, que o importador apresentou todos os documentos
requeridos pela RDC n? 476/21, listados acima, para a concessao de autorizagcao excepcional
e temporaria para importagdo de medicamentos e vacinas para Covid-19 autorizados para uso
emergencial por autoridades sanitarias estrangeiras, exceto a Licenga de Importagéo (LI), que
devera ser apresentada na instru¢do do dossié de importacgao.

Assim, para a vacina objeto da importacdo ora em deliberacéo, foi confirmada a
concessdao de autorizacdo de uso emergencial pela Autoridade Sanitaria da Europa
(https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/vaxzevria-previously-covid-19-
vaccine-astrazeneca), além de ter sido preenchido o requisito legal referente a apresentacao
do relatério técnico de avaliagdo da vacina e a consequente satisfacdo dos aspectos de
qualidade, seguranca e eficacia, conforme demonstrado a seguir.

2.1. Das consideracoes das areas técnicas

Instadas a se manifestar quanto aos documentos apresentados para subsidiar a
importacao da vacina AstraZeneca Vaxzevria® ao Brasil, as areas técnicas se posicionaram
conforme segue.

A Geréncia de Produtos Biolégicos (GPBIO/GGMED) informou pelo Despacho
n° 304/2021/SEI/GPBIO/GGMED/DIRE2/ANVISA (1679153) que, conforme informado pela
empresa AstraZeneca, os lotes a serem doados por Portugal sdo os seguintes:
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Com relacdo aos locais de fabricacdo da substéncia ativa e do produto
terminado informados acima, a GPBIO ja havia avaliado os dados de comparabilidade,
producao e liberacédo de lotes fabricados em todos os locais informados, seja como parte do
processo de registro ou de importacdo excepcional da mesma vacina, e que a documentagao
havia sido considerada satisfatoria.

A GPBIO ressaltou que a vacina aprovada na Europa é envasada em frasco-
ampola em um total de 10 doses por frasco, enquanto a vacina registrada no Brasil é
envasada com 5 doses por frasco. No entanto, 0 mesmo prazo de validade de 6 meses foi
aprovado pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) - Documento REPORT (1675014),
com base nos mesmos testes e especificagdes aprovados para o Brasil.

A area técnica concluiu que a vacina fabricada nos locais de fabricacdo
informados na tabela acima atende as mesmas condi¢coes aprovadas para a vacina covid-19
(recombinante) registrada no Brasil ou que as diferencgas existentes de processo de fabricacao
ndo trazem impacto a qualidade do produto, sendo os controles e parametros de processo
iguais ou semelhantes aos aprovados para o Brasil, e atendendo as mesmas especificacoes
de liberacdo tanto para a substancia ativa quanto para o produto terminado. Portanto,
a GPBIO declarou que nao identifica 6bice para a aceitacao e uso de lotes fabricados nos
referidos locais, desde que esses locais cumpram com as Boas Praticas de Fabricagado e o
lotes sejam liberados para uso pelo INCQS.

A Geréncia Geral de Inspecao e Fiscalizacdo Sanitaria (GGFIS) informou, pelo
Despacho n° 483/2021/SEI/COINS/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (1679980), que a planta
WuXi Biologics Co. Ltd se encontra autorizada para a producéo do insumo farmacéutico ativo
bioldgico - IFAB e certificada pela Anvisa por meio da RE n® 5.379 de 23/12/2020. Dentro do
processo de certificacdo foram verificados pela Anvisa todos os aspectos relacionados as
boas praticas de fabricacdo por meio de inspecao prépria, incluindo os itens relacionados a
validacdo de processo e medidas de prevencdo de contaminagdo cruzada. A érea
destacou que esta planta esta incluida no registro da vacina em territério nacional, com a
etapa de envase asséptico autorizada para ser realizada pela planta da FIOCRUZ.

Adicionalmente, sobre as demais plantas envolvidas na fabricacao dos lotes das
vacinas destinadas ao Brasil, a GGFIS teceu suas consideragdes técnicas por meio da Nota
Técnica n? 253/2021/SEI/GGFIS/DIRE4/ANVISA (SEI1687311), a qual pontuou,
principalmente, sobre a importancia da apresentacdo do relatério de inspeg¢do completo,
emitido por uma Autoridade Sanitaria listada na Resolugédo de Diretoria Colegiada - RDC n®
476/2021. Apresentou, ainda, o cenario internacional de certificacdo para cada uma das
plantas ndo certificadas pela Anvisa, a saber, Oxford Biomedical (Reino
Unido), Catalent Agnani (ltalia) e Catalent US (Estados Unidos da América).Conforme consta
no Despacho n® 483/2021/SEI/COINS/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (SEI1679980),
opedido de importacdo refere-se a 4 lotes (ACA5483, ACB1226, NK0113 e ACB1241)
daVacinaVaxzevria (Previously COVID-19 Vacinne AstraZeneca), objeto de doacdo do
Governo de Portugal, que serdo distribuidas por meio do Programa Nacional de Imunizagéo
(PNI) para enfrentamento da pandemia de Covid-19.

No entendimento da GGFIS, para que seja possivel aavaliacdo das condi¢cdes
de boas praticas de fabricacdo (BPF) dos pedidos de importacdo excepcional,é necessario o
envio da documentacdo minima de suporte, no caso a indicada a seguir:

° Site Master File (SMF);



o Protocolo e relatério de validacao de processo da vacina e IFAB;

o Medidas de controle contra a contaminacdo cruzada nas fabricantes da
vacina e da IFAB;

o Relatério de inspegéo emitido por autoridade listada na RDC n® 476/2021.

A area destacou que, no caso da empresa Catalent Agnani foi apresentado o
relatério de inspecdo emitido pela Autoridade Sanitaria da Italia, o que possibilitou aGGFIS
concluir que a referida planta apresenta um grau satisfatério de cumprimento das BPF e que
nao foram identificadas situagées que requisitassem algum controle adicional para os lotes
fabricados naquela planta. Assim, para 2 lotes objeto da presente solicitacdo (ACB1226 e
ACB1241), concluiu a GGFIS quenédo ha pendéncias quanto a verificagdo do cumprimento de
BPF.

Quanto as empresas Oxford Biomedical e Catalent US, que participam da
fabricacdo dos outros 2 lotes (ACA5483 e NKO0113), foram apresentados os SMF e
documentos de validacdo de processo, que permitiram a GGFIS concluirqueos processos
produtivos nos respectivos sites encontram-se validados e que as pendéncias foram
reduzidas pelaapresentacdo dos SMF. Contudo, salientou que nao foram encaminhados os
relatérios de inspecdo emitidos por Autoridades Sanitarias listadas naRDC
n%476/2021.Por tal motivo,a GGFIS destacou que oscertificados de BPF apresentadosnao
seriam capazes de fornecer as informacdes que poderiam subsidiar a emissdode parecer
conclusivo quanto ao cumprimento das BPF e, por isso, ndo sdo capazes de substituir um
relatério completo de inspecao.

Diante dos apontamentos da GGFIS, a Quarta Diretoria se manifestou por meio
do Despacho n° 1998/2021/SEI/DIRE4/ANVISA (1686759), no qual informou que a empresa
AstraZeneca justificou a ndo apresentacdo dos relatérios de inspecdo emitidos pelas
Autoridades Sanitarias em virtude dasdiferentes politicas e procedimentos estabelecidos nos
contratos com as empresas terceiras. Ainda assim, solicitou que as empresas terceiras
encaminhassem os relatérios de inspecédo diretamente a Anvisa. Conforme informado pela
Quinta Diretoria, o Ministério de Relacdes Exteriores (MRE) teria sinalizado que a vacina
doada pelo Governo de Portugal precisa ser embarcada ao Brasil na data limite de
30/11/2021. Portanto, esta configuradaa dificuldade para a disponibilizacdo dos relatérios em
tempo habil a fim de subsidiar a decisédo sobre a importacdo. A DIRE4 destacou o disposto no
artigo 16 da Lei n° 14124/2021 e entende que o0 caso em tela pode ser enquadrado no
referidodispositivo, uma vez que parte dos locais de fabricacdo da vacina,objeto da
importacdo, ndo se encontramaprovados no registro sanitario definitivo da Anvisa. No
entanto, estao aprovados no registro condicional concedido
pela European Medicines Agency (EMA).

A Quarta Diretoria destacou que 0§ 3° do artigo 16 da lei n°® 14124/2021versa
que a comprovacao de que a vacina atende aos padroes de qualidade, eficacia e seguranca
estabelecidos pela OMS oupelo ICH e pelo PIC/S deve se dar por meio da apresentacao de
relatério técnico da avaliagdo das vacinas, emitido pelas autoridades sanitérias internacionais
listadas nos respectivos incisos. Tal relatério foi apresentado e encontra-se no documento
SEI 1675014. Desta forma, depreende-se que a Lei possibilita uma espécie de "reliance", um
reconhecimento regulatério quanto a comprovagao de qualidade, eficacia e seguranga, com
as respectivas Autoridades Sanitarias, nas situacbes em que a vacina nao esteja
regularizada na Anvisa. Essa ideia é reforcada no § 4°, art. 10, da RDC n? 476/2021,
publicada com o intuito de regulamentar a Lei n® 14.124/2021:

§ 4° Os produtos importados devem ter qualidade, seguranca e eficacia atestadas por
meio da comprovacgao do registro pelas autoridades sanitarias internacionais definidas no



§ 10
Ainda, segundo a Quarta Diretoria:

Nao ha o que se discutir sobre a importancia da avaliagdo técnica da Anvisa, sendo
esse sempre o principal norteador do processo de tomada de decisdo da Diretoria
Colegiada da Agéncia.

Ocorre que, para a situacdo em tela, ha dificuldade contratual reportada para a
apresentacdo do relatério de inspecdo das autoridades sanitarias, além do prazo
estabelecido para que a importacdo ocorra, conforme assevera o Ministério de Relagbes
Exteriores, o que inviabiliza a emissdo de parecer tempestivo e conclusivo da area
técnica sobre o atendimento quanto as BPF.

Por outro lado, é fundamental ressaltar a importancia das vacinas Covid-19 para o
controle da pandemia e, consequentemente, para a prote¢cdo da saude da populagao e
mitigac&o dos impactos na vida dos cidadaos brasileiros. Principalmente, se observarmos
o recrudescimento da pandemia na Europa e em outros paises, além do surgimento de
novas cepas do coronavirus, de preocupagdo mundial, como € o caso da recente cepa
Omicron. Dados recentes da Fiocruz mostram que aproximadamente 40% da populacdo
brasileira ainda ndo possui 0 esquema vacinal completo.

Adicionalmente, destaca-se que a totalidade dos dados de comparabilidade, produgéo e
liberacdo de lotes fabricados em todos os locais informados foram avaliados pela
GPBIO/GGMED, seja como parte do processo de registro ou de importagdo excepcional
da mesma vacina, e que a documentagdo fora considerada satisfatoria, conforme
descrito no DESPACHO N? 304/2021/SEI/GPBIO/GGMED/DIRE2/ANVISA. Pela andlise
realizada pela GPBIO, é possivel concluir que o perfil de qualidade, eficacia e seguranca
das vacinas fabricadas nos locais registrados pela EMA & semelhante aquele das vacinas
fabricadas nos locais aprovados pela Anvisa, restando pendente, portanto, apenas a
comprovagao do atendimento das BPF.

Nessa esteira, cabe lembrar que, recentemente, a Anvisa ingressou como membro do
PIC/S. Isso significa dizer que os procedimentos e nivel de exigéncias técnicas adotados
pela Anvisa visando a certificacdo de BPF sdo semelhantes aqueles adotados pelas
outras autoridades sanitarias participantes deste esquema de cooperacdo. Dessa forma,
espera-se que uma vez que uma planta esteja certificada por alguma dessas autoridades,
o atendimento quanto ao cumprimento das BPF esteja dentro do padrdo exigido pela
Anvisa. Considerando também o rigor sanitario adotado por estas autoridades, o risco de
haver um problema critico de qualidade nos lotes fabricados pelas plantas certificadas é
mitigado.

Importante ressaltar que tanto a planta da Oxford Biomedical quanto a da Catalent US
encontram-se devidamente certificadas por autoridades sanitarias membro PIC/S, a
saber, respectivamente, a Agéncia Reguladora de Medicamentos do Reino Unido (MHRA)
e a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude de Portugal (Infarmed).

Em que pese a GGFIS considerar que apenas a apresentagédo dos certificados de BPF
nao sejam capazes de fornecer todas as informagdes necessdarias para permitir a
emissdo de um parecer técnico conclusivo, entendo que sua existéncia traz uma
seguranca sanitaria satisfatoria, considerando o cenario de pandemia, que requer a
adocao de decisbes em carater extraordindrio e excepcional.

Nesse sentido, ressalto, ainda, as disposi¢ées da RDC n? 203, de 26 de dezembro de
2017, que estabelece os critérios e procedimentos para a importagdo, em carater de
excepcionalidade, de produtos sujeitos a vigilancia sanitaria sem registro na Anvisa, nos
termos do § 5° do art. 8° da Lei n® 9.782, de 1999, e do § 5° do art. 7° do Decreto n®
8.077, de 2013, destinados exclusivamente para uso em programas de saude publica pelo
Ministério da Saude e suas entidades vinculadas. Em seu art. 4°, abaixo transcrito,
dispée o que se segue quanto a qualificacdo dos produtos importados nos termos do
regulamento:

Art. 42 Os produtos a serem importados em carater de excepcionalidade devem ser pré-
qualificados pela Organizacado Mundial de Saude (OMS).

§ 12 Quando o tipo de produto ndo for objeto de programas de pré-qualificagdo da OMS,
podera ser autorizada a importacdo mediante a comprovacdao de registro valido em
pais cuja autoridade regulatéria competente seja membro do Conselho
Internacional para Harmonizacado de Requisitos Técnicos de Produtos
Farmacéuticos de Uso Humano (/nternational Council for Harmonisation of Technical



Requirements for Pharmaceuticals for Human Use - ICH) e de certificacdo de boas
praticas de fabricacdao, ou documento equivalente, do pais.

§ 2° Nas situagcbes de emergéncia de saude publica de importancia nacional ou
internacional, desde que justificada a impossibilidade de atendimento aos requisitos
estabelecidos nos caput e § 12 deste artigo, podera ser autorizada a importacdo mediante,
pelo menos, a comprovacdo de registro valido no pais de origem ou onde é
comercializado. (grifo nosso)

Vale destacar que a presente solicitagcao de importacéo excepcional ndo se enquadra nos
dispositivos da RDC n® 203/2017, contudo, € importante salientar que o requisito técnico
definido pela Diretoria Colegiada da Anvisa, consubstanciado no art. 4° do texto
normativo, guarda semelhanca ao que estabelece a Lei n? 14.124/2021 e a RDC n®
476/2021, que a regulamentou. Portanto, desde a edicdo da RDC n® 203, a Anvisa vem
adotando tais critérios para balizar suas decisdes quanto as solicitagées do Ministério da
Saude alusivas a importagdes, em carater de excepcionalidade, de produtos sujeitos a
vigilancia sanitaria sem registro na Agéncia.

Por fim, considerando que:

os locais de fabricacdo estdo devidamente aprovados no registro concedido pela EMA
para a producgao, distribuicdo e uso das vacinas no continente europeu;

todas as plantas fabris encontram-se devidamente certificadas em BPF por autoridades
sanitarias membro do PIC/S;

a documentagcdo de comparabilidade, producéo e liberagdo de lotes fabricados em todos
os locais informados foi avaliada pela area de registro da Anvisa, com conclusdo
satisfatoria;

0 pais ainda se encontra em um cenario de incertezas quanto aos rumos da pandemia e
ha uma grande necessidade de vacinagao da populagao brasileira, sendo importante uma
maior oferta de doses da vacina Covid-19;

0 recebimento das doses de vacina por meio dessa doagdo coaduna com a missao da
Anvisa de proteger a saude da populagao;

a edicao da RDC n® 476/2021 visou regulamentar a Lei n® 14124/2021, de modo a
estabelecer os procedimentos e requisitos para submissdo de pedido de autorizagdo
excepcional e temporaria para importacdo e distribuicdo de medicamentos e vacinas
contra Covid-19;

tanto a Lei n® 14124/2021 quanto a RDC n® 476/2021 estabelecem que a qualidade,
segurangca e eficacia sejam atestadas por meio da comprovagdo de registro por
autoridades sanitérias como a EMA;

a avaliagdo realizada pela GGFIS reside na Unica pendéncia técnica na avaliagdo do
presente pleito de importacéo.

Entendo que os riscos quanto a impossibilidade de manifestagéo conclusiva da GGFIS, a
respeito do grau de cumprimento de BPF das plantas Oxford Biomedical e Catalent US,
séo inferiores aos beneficios proporcionados pela disponibilizagdo de doses adicionais de
vacina Covid-19 a populagéo brasileira, que nesse caso se dara, ainda, sem custos para
o Governo Brasileiro.

Portanto, considero que ha respaldo suficiente para superar as pendéncias de
BPF apontadas pela GGFIS para os lotes fabricados nas plantas Oxford Biomedical e
Catalent US.

Posteriormente a manifestacdo da Quarta Diretoria, houve o envio de novos
documentos por correio eletronico pela empresa AstraZeneca, os quais foram avaliados pela
GGFIS, que exarou posicionamento por meio da Nota Técnica
n° 181/2021/SEI/COINS/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (1689230). A GGFIS informou que foi
apresentado documento relacionado a inspeg¢ao realizada pela FDA, autoridade norte-
americana, relativo a descricao de achados desta agéncia quando da inspec¢ao realizada nas
instalacdes da Catalent Maryland (1689229), ndo sendo portanto um relatério de inspecao
completo e conclusivo, e que se refere a inspecao realizada entre 08 de novembro e 17 de
novembro de 2021.



Frente a nova documentagao apresentada, a Quarta Diretoria se manifestou por
meio do DESPACHO N° 2013/2021/SEI/DIRE4/ANVISA (1689943), pelo qual informou:

Diante das novas informagcdes apresentadas pela AstraZeneca por meio de mensagem
eletrénica no dia 29/11 (SEI 1689228), notadamente a descrigdo dos achados de inspecéo
realizada pela Autoridade Sanitaria Norte-americana (FDA), entre os dias 08 e 17 de
novembro de 2021, nas instalagbes da Catalent US (SEI 1689229), e considerando
a manifestacdo exarada pela GGFIS, disposta na Nota Técnica n?
181/2021/SEI/COINS/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA  (SEI 1689230), esta Diretoria
retifica parcialmente a manifestacéo disposta no Despacho
n? 1998/2021/SEI/DIRE4/ANVISA (SEI 1686759), nos seguintes termos.

Como exposto naquele documento, o entendimento desta Diretoria esta balizado,
principalmente, pelo disposto na Lei n® 14.124/2021 e na RDC n® 476/2021, e considerou
que tanto a planta da Oxford Biomedical, quanto a da Catalent US encontram-se
devidamente certificadas por autoridades sanitarias membro PIC/S, respectivamente, a
Agéncia Reguladora de Medicamentos do Reino Unido (MHRA) e a Autoridade Nacional
do Medicamento e Produtos de Saude de Portugal (Infarmed).

Em que pese o fato do formulario de observagbes emitido pela FDA para a Catalent US
ainda ndo ser capaz de fornecer elementos suficientes para permitir um parecer
conclusivo por parte da GGFIS quanto ao grau de cumprimento de BPF, foram
identificadas 7 observacdes, sendo que 3 delas aparentam ser mais relevantes, ao passo
que indicam falhas no seguimento de parametros de fabricagdo, a ocorréncia de
contaminagao cruzada em um produto (porém sem detalhes para indicar se impactou na
area de fabricacdo da vacina) e falha na identificacdo de erros/alarmes, que devido ao
fato de ndo terem sido apontados pela revisdo de qualidade, ndo foram investigados.

Importante também destacar que o formulario de observagées da FDA foi emitido ha 2
semanas atras, tratando-se de informagdes mais atualizadas do que aquelas disponiveis
para a Certificagcdo de BPF pela Infarmed, uma vez que a inspegdo ocorreu em
18/12/2020, conforme consta no Certificado (SEI 1685630).

Portanto, diante das incertezas quanto ao grau de cumprimento de BPF pela empresa
Catalent US, trazidas pelas novas informagdes disponiveis, considerando ainda o
principio da precaucado e a protecao da salde da populagdo, entendo ser necessario o
recebimento do Relatério de Inspecdo completo da FDA, a fim de que seja possivel a
emissao de um Parecer conclusivo pela GGFIS quanto ao cumprimento de Boas Praticas
de Fabricag&o da referida planta fabril.

Por fim, a Dire4 concluiu que os beneficios nao se sobrepde aos riscos
potenciais da auséncia de avaliacao conclusiva pela GGFIS quanto ao cumprimento de
BPF da planta Catalent US, razao pela qual retifica parcialmente a manifestacao exarada
anteriormente (1686759), concluindo que nao ha respaldo suficiente para superar as
pendéncias de BPF apontadas pela GGFIS para o lote NKO0113,
fabricado na planta Catalent US.

Por sua vez, a Geréncia Geral de Monitoramento de Produtos Sujeitos a
Vigilancia Sanitaria (GGMON), por meio do Despacho
n® 228/2021/SEI/GFARM/GGMON/DIRE5/ANVISA (1646921), informou que:i) a vacina
Covid-19 (recombinante) € um principio ativo ja registrado pela Anvisa com dois detentores de
registro (ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA e FUNDACAO OSWALDO CRUZ) e cujo perfil
de seguranga no pos-uso tem sido sistematicamente avaliado pela Farmacovigilancia,
restando, até o momento, achados que apontam pela manutencdo da relagcédo
beneficio versus risco para esta e demais vacinas contra a Covid-19; /i) no contexto da
pandemia do coronavirus, a importacdo de vacinas e medicamentos que possuem
embalagens primaria, secundaria e bula em idioma distinto da lingua portuguesa trata-se de
situacdo excepcional, mas que implica risco aumentado de erros de medicacao; iii) no caso
de embalagens primaria, secundaria e bula em idioma distinto da lingua portuguesa, orienta-
se ao importador a emissdo de Carta aos Profissionais de Saude alertando sobre a
distribuicdo das 400.000 doses com informagdes técnicas em idioma estrangeiro, importadas
excepcionalmente, a qual sera também divulgada na pagina da Anvisa; iv) cabe ao



importador a realizacdo de monitoramento de eventuais queixas técnicas e eventos adversos
do produto importado, devendo esses eventos serem notificados pelos canais estabelecidos
no Protocolo de Vigilancia Epidemiolégica e Sanitaria de Eventos Adversos Pds-Vacinacao.

Por fim, a GGMON concluiu que ndo vé Obice na autorizagcdo da importacao
excepcional de doses de vacinas Vaxzevria (vacina contra Covid-19 da AstraZeneca), desde
gue sejam tomadas medidas que mitiguem os riscos relacionados a informa¢des em idioma
estrangeiro, como a disponibilizacdo das informagdes de bula e embalagem em portugués
aos profissionais de saude envolvidos na administracdo da vacina. Recomenda-se, ainda,
gue seja tomada medida de comunicacao de risco.

A Geréncia Geral de Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados
(GGPAF) emitiu a Nota Técnica n® 1308/2021/SEI/PAFME/GCPAF/GGPAF/DIRE5/ANVISA
(1686457), na qual informou que, de acordo com a RDC n? 476, de 2021, a importacao
excepcional e temporéria de medicamentos e vacinas para Covid-19 deve ser submetida a
apreciagao e autorizagao prévia pela Diretoria Colegiada da Anvisa, mediante apresentacao
de documentos especificos. Caso seja concedida tal autorizagdo excepcional, para a
efetivacdo da importagdo nos termos da RDC n? 476, de 2021, devem ser cumpridos os
seguintes requisitos/documentos:

l. Peticionamento eletrdnico de importacéo, nos termos do Capitulo Ill, Secéo |, da Resolucao
de Diretoria Colegiada - RDC n? 81, de 5 de novembro de 2008;

Il. A descricado da mercadoria na licenca de importacdo deve conter a inscricao
"AUTORIZADA CONFORME A LEI n®14.124, DE 2021" ou "AUTORIZADA CONFORME A
LEIn® 14.125, DE 2021";

lll. Apresentacdo do comprovante de autorizagdo excepcional e temporaria de importacao
concedida pela Diretoria Colegiada da Anvisa;

IV. Certificado de liberagdo do lote, incluindo o laudo analitico de controle de qualidade do
produto acabado e, quando existir, do diluente, emitido pelo fabricante;

V. Conhecimento de carga embarcada, podendo, na instrucdo processual inicial, ser
apresentada versao preliminar desse documento;

VI. Licenciamento de importacao (LI) registrado no SISCOMEX; e

VII. Autorizacao de Funcionamento (AFE) do importador, quando couber.

Nestes casos, fica dispensada a apresentacdo de demais documentos previstos
na RDC n?® 81, de 2008, bem como a restricdo quanto a liberagdo sob Termo de Guarda e
Responsabilidade contida na RDC n® 234, de 2005.

A GGPAF ressaltou que a solicitacdo de autorizacdo excepcional para
importacdo de vacinas e medicamentos contra COVID-19 deve ser realizada por
peticionamento eletrdnico, sob cbédigo de assunto "90278 - MEDICAMENTOS -
Solicitacdo de autorizacdo excepcional e temporaria para importacdo de medicamentos
e vacinas para Covid-19", que ndo €& objeto de analise da GGPAF ou areas
subordinadas. Caso seja concedida a autorizagdao de importagcdo excepcional, a Licenca de
Importacdo deve ser registrada no Siscomex e também deve ser apresentada formalmente, a
peticdo para a fiscaliza¢do sanitaria para importagdo por meio do Peticionamento Eletrénico
para Importacdo - PEI, conforme instrucées dispostas na Cartilha do Peticionamento
Eletrénico de Importacéo, disponivel em https:/www.gov.br/anvisa/pt-

br/centraisdeconteudo/publicacoes/portos-aeroportos-e-fronteiras/cartilha-pei-usuario-externo-
versao-4.3/view.

2.2. Das consideracoes finais

H& de se considerar, ainda, a continuidade no grave e incerto cenario da
pandemia que vivemos, sendo as vacinas a forma mais eficaz de se prevenir a Covid-19.


https://www.gov.br/saude/pt-br/media/pdf/2020/dezembro/21/estrategia_vacinacao_covid19.pdf
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/portos-aeroportos-e-fronteiras/cartilha-pei-usuario-externo-versao-4.3/view

Assim, faz-se necessaria a disponibilizacdo, nesse momento, da maior quantidade possivel
de doses dasvacinas Covid-19 que tenham comprovacao de qualidade, eficacia e
seguranca satisfatérios para uso em nosso pais, visando o enfrentamento da pandemia de
Covid-19, principalmente no cenario de surgimento de novas variantes, como a identificada
como B.1.1.529 (6micron).

Nesse sentido, destaco a manifestacdo da Organizagcdo Mundial de Saude
(OMS), ao tratar da variante émicron, de que as vacinas continuam sendo criticas para
reduzir doencas graves e morte, inclusive contra o virus dominante em circulacao, o Delta.
As vacinas atuais permanecem eficazes contra doengcas graves e morte
(https://www.who.int/news/item/28-11-2021 -update-on-omicron).

Assim, considerando todo o disposto, julgo como oportuno e conveniente
autorizar a importacao dos lotes ACA5483, ACB1226 e ACB1241 e nao autorizar a
importacao do lote NK0113, fabricado na planta Catalent US, uma vez que os beneficios
nao se sobrepode aos riscos potenciais da auséncia de avaliacao conclusiva pela GGFIS
quanto ao cumprimento de BPF da planta Catalent US.

Por fim, reforco que, nos termos da RDC 476/21, cabera ao importador:

| - informar a Anvisa da importagdo do medicamento ou vacina, descrevendo o pais de origem,
a identificacao do produto e o cronograma pretendido para a importacao;

Il - peticionar junto a Anvisa o processo de importacdo, em tempo habil, com antecedéncia
a chegada da carga ao Brasil;

[l - responsabilizar-se pela qualidade, eficacia e seguranga do medicamento ou vacina a ser
importado;

IV - assegurar e monitorar as condicées da cadeia de transporte;
V - assegurar que os produtos importados estejam com o prazo de validade vigente;

VI - estabelecer mecanismos para garantir condi¢gdes gerais e manutencao da qualidade dos
medicamentos e vacinas importados e 0 seu adequado armazenamento;

VIl - no caso de vacinas ou medicamentos que requeiram armazenamento sob refrigeracao,
assegurar o monitoramento continuo da temperatura de conservacao e transporte, durante o
transito internacional, desde o momento do embarque até a chegada ao local de
armazenamento do importador e notificar a Anvisa, imediatamente, caso tenha ocorrido
excursao de temperatura que possa comprometer a qualidade do produto;

VIl - responsabilizar-se pela avaliagdo das excursdes de temperatura que venham a ocorrer
durante o transporte dos produtos importados;

IX - prestar orientagdes aos servicos de saude sobre uso e cuidados de conservacado dos
produtos importados, assim como aos pacientes sobre como notificar as queixas técnicas e
eventos adversos a eles relacionados;

X - criar mecanismos para a realizacdo do monitoramento pés-distribuicdo e pds-uso dos
produtos importados € para que o0s casos de queixas técnicas e eventos adversos
identificados sejam informados a Anvisa, por meio dos sistemas de informacéo adotados;

Xl - responsabilizar-se pelo recolhimento do produto importado quando determinado pela
Anvisa ou quando houver indicios suficientes ou comprovacao de desvio de qualidade, que
possa representar risco a saude;

XIl - informar aos pacientes de que o medicamento ou a vacina para Covid-19 nao possui
registro e nem autorizacdo temporaria para uso emergencial, em carater experimental,


https://www.who.int/news/item/28-11-2021-update-on-omicron

concedido pela ANVISA e que o referido produto apenas possui aprovagcao em agéncia
regulatéria sanitaria estrangeira; e

XIll - apresentar a documentacao requerida ao Instituto Nacional de Controle de Qualidade em
Saude (INCQS), nos termos da Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n® 73, de 21 de
outubro de 2008.

3. VOTO

Portanto, VOTO FAVORAVELMENTE a anuéncia da importacéo, nos termos da
Lei n® 14.124/21 e da RDC 476/21, pelo Ministério da Saude dos lotes ACA5483, ACB1226
e ACB1241 e por NAO AUTORIZAR a importacao do lote
NKO0113, fabricado na planta Catalent US,da Vacina Vaxzevria (Previously COVID-19
Vacinne AstraZeneca), objeto de doacdo do Governo de Portugal, a serem distribuidas
através do Programa Nacional de Imunizacdo (PNI) para enfrentamento da Pandemia de
Covid-19, de acordo com a solicitacdo constante no Oficio n® 331/2021/DLOG/SE/MS.

Ainda, destaco que deverdo ser tomadas medidas que mitiguem 0s riscos
relacionados a informacgbes em idioma estrangeiro, como a disponibilizagdo das informacdes
de bula e embalagem em portugués aos profissionais de saude envolvidos na administracao
da vacina.

Ressalto que a autorizacdo de importacdo excepcional pela Diretoria Colegiada
da Anvisa nao isenta o importador de cumprir os demais requisitos previstos na RDC n® 81
de 5 de novembro de 2008 e demais normas aplicaveis, 0s quais serao avaliados no processo
de importacao pela GGPAF, area técnica responsavel pela avaliacao e liberacao sanitaria de
produtos importados.

Encaminho o presente voto a Diretoria Colegiada da Anvisa para decisao final,
por meio do Circuito Deliberativo.

Documento assinado eletronicamente por Alex Machado Campos, Diretor, em
30/11/2021, as 18:17, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do art.
42 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm.
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