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1. Relatorio

Trata-se da solicitagdo de excepcionalidade protocolada pela Fundacéao
Oswaldo Cruz, através do Oficio n? 334/2021/DIBIO/FIOCRUZ/MS (1469445), pelo qual o
Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos — Bio-Manguinhos, Unidade Técnico-Cientifica da
Fundacdo Oswaldo Cruz - Fiocruz, solicita autorizagdo para distribuicao, por
excepcionalidade, de 30.000.000 (trinta milhoes) de doses da vacina covid-19
(recombinante) fabricada nas instalacdes deste Instituto a partir do insumo farmacéutico ativo
bioldgico (IFAB) importado da empresa Wuxi Biologics Co., Ltd., localizada em Wuxi, Jiangsu
— China.

A producgéo dessas doses contemplou os lotes 30292, 31065, 31242, 32083 e
27287 da Substancia Ativa, importados apds a concessao do registro da vacina — RE n® 1.073
(DOU n® 48-A, de 12/03/2021). No entanto, essa importacdo ocorreu em momento anterior a
conclusao do controle de qualidade pelo fabricante. Assim, a Fiocruz ainda ndo dispbe do
resultado do teste de Replication Competent Adenovirus — RCA para os lotes mencionados,
com excegado do lote 27287, cujo resultado do teste foi recebido por Bio-Manguinhos em
12/05/2021.

Tem-se, portanto, um cenario semelhante ao ja apresentado a essa Agéncia em
anteriores solicitagdes de autorizacao excepcional. Sintetizando as explicacbes apresentadas
no Oficio n? 231/2021/DIBIO/FIOCRUZ/MS, que traz pedido similar, a impossibilidade de
conclusao tempestiva do controle de qualidade pelo fabricante do DS deu-se em razao do
tempo demandado para producéao e execucao de todos 0s ensaios de controle de qualidade,
sendo que, dos 13 ensaios analiticos definidos, a Unica pendéncia se relaciona a conclusao
do teste para o RCA. Estima-se para até o fim do més de junho a conclusao do teste de RCA
para os lotes 30292, 31065, 31242 e 32083.

Em razido dessa lacuna, o fabricante do DS procedeu a avaliacdo de risco de
auséncia do teste para RCA, concluindo-se pela incapacidade de o adenovirus se replicar
quando administrada a vacina em humanos, conforme compartilhado no processo de registro.

| - Sobre a questdo, cabe ainda reproduzir algumas consideracdes



igualmente constantes do Oficio n® 231/2021/DIBIO/FIOCRUZ/MS,
sustentando a razoabilidade da presente solicitagao:

Il - O fabricante do DS possui CBPF emitido por essa Agéncia apés
inspec¢ao in loco em 2020;

I - Foram aditadas ao processo de certificagdo de BPF as informacdes
sobre as instalacdes de Bio-Manguinhos destinadas a producéo dos lotes da
vacina de que trata esta solicitagéo, tendo sido avaliadas sem ressalvas;

IV - A produgdo da vacina observou, além de normas nacionais e
internacionais, os critérios definidos no contrato de transferéncia de tecnologia
firmado com a empresa AstraZeneca, também reproduzidos pela empresa em
outros sites, com auséncia, até Oficio BIOMANGUINHOS 334, também
reproduzidos pela empresa em outros sites, com auséncia, até o presente, de
ciéncia de ocorréncia significativa;

V- Foi concluida a validacado do processo de fabricagdo, com producéo
do relatério em andamento;

VI - Segue sendo efetuado o continuo fornecimento de documentos e
informacgdes a essa Agéncia acerca da vacina;

VII- O protocolo de validacdo de processo de producdo da vacina foi
encaminhado a Anvisa, estimando-se para 31 de maio o compartilhamento do
respectivo relatério, conforme Termo de Compromisso apresentado no
processo de registro;

VIII- A distribuicdo da vacina observard a necessidade de prévia
aprovagdo pelo controle de qualidade, realizado igualmente por Bio-
Manguinhos e pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude —
INCQS.

Em anexo ao Oficio, seguem os seguintes documentos:

Anexo 1: Histérico e Comparacédo entre os fabricantes da Substancia Ativa
(S.2.6.3 Manufacturing Process History and Comparability);

Anexo 2: Validacdo do Processo de Producdo da Substincia Ativa (S.2.5.2
Validation of the Manufacturing Process at Commercial);

Anexo 3: RCA — Risk Assessement;

Anexo 4: Protocolo de validagao do processo de formulacdo da vacina covid-19
(recombinante);

Anexo 5: Protocolo de validagdo do processo de envase da vacina covid-19
(recombinante);

Além disso, faz-se a presente solicitacdo em um momento de elevada demanda
pela vacina em todo o territério nacional, especialmente pela indicagcdo de falta do
medicamento para distribuicdo pelo Programa Nacional de Imunizagdes.

Por fim, a Fiocruz declara que mantém o compromisso de compartilhar com a
Anvisa, de forma agil e transparente, todas as informacgdes relacionados ao tema, bem como
adotar as providéncias consideradas necessarias a observancia do regramento regulatério

Sendo este o relatério, passo entdo a analise do pleito.



2. Analise

Em resumo, a solicitagdo de excepcionalidade refere-se a autorizacao para a
distribuicao das referidas doses de vacinas Covid-19 (recombinante) produzidas com lotes de
insumo farmacéutico ativo biolégico (IFAB) com resultado pendente do teste de controle de
qualidade Replication Competent Adenovirus - RCA e auséncia dos estudos de validagao de
processo da formulagdo e envase da vacina em Bio-Manguinhos, tendo sido apresentados
apenas o0s protocolos de validacdo, mas n&o os relatorios, previstos para serem
compartilhados com a Anvisa em 31/05/2021. Ja a previsdo para a obtencdo do laudo de
controle de qualidade contemplando o resultado do teste de RCA é para o final do més de
junho.

Cabe destacar que deliberagdes sobre pleitos semelhantes da Fiocruz ja foram
feitas pela Diretoria Colegiada da Anvisa, nos termos do VOTO N°
43/2021/SEI/DIRE4/ANVISA (SEI 1366964) e VOTO N2 91/2021/SEI/DIRE4/ANVISA
(SEI  1435392) em atendimento as solicitagbes constantes no OFICIO n®
119/2021/DIBIO/FIOCRUZ/MS e OFICIO n® 231/2021/DIBIO/FIOCRUZ/MS, que autorizaram a
distribuicdo de 15.600.000 e 20.000.000 doses, respectivamente.

Para subsidiar a avaliacao da solicitacdo em tela por esta Diretoria, a Geréncia
Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos - GGMED e a Geréncia Geral de
InspecaoeFiscalizagdoSanitaria- GGFIS foram instadas pelo GADIP, por meio
do DESPACHO N? 1683/2021/SEI/COADI/GADIP/ANVISA, a se manifestarem. Destaco a
seguir, as principais consideracoes técnicas de cada area.

A  GGFIS manifestou-se por meio da NOTA TECNICA N
81/2021/SEI/COINS/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (1435148) de igual teor a NOTA
TECNICA N 61/2021/SEI/COINS/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (1435148), onde pontuou o
que se segue.

Ressaltou que o presente pedido de excepcionalidade envolve lotes que foram
objeto de solicitacdo de pedido de registro, por meio do processo 25351.976294/2021-26.
Conforme tal solicitagdo, as plantas envolvidas na producao da vacina AZD1222 para Covid-
19 sdo WuXi Biologics Co. Ltd (producédo do insumo farmacéutico ativo biolégico - IFAB) e
Fiocruz/Bio-Manguinhos (formulacdo e envase do produto acabado), ja devidamente
certificadas em Boas Praticas de Fabricacdo, respectivamente, pela RE n® 5.379 de
23/12/2020 e RE n.2 1.819 de 10/05/2021.

Quanto a auséncia de resultados do teste para adenovirus competente para
replicacdo (RCA), a empresa relata em analise de risco que por se tratar de adenovirus de
chimpanzé geneticamente modificado para nao se replicar em células humanas, dentre outros
fatores como estrito controle do banco de células mestre, a chance de que o adenovirus da
vacina AZD 1222 provoque infecgdes em humanos é negligenciavel.

Em que pese esse fato, ha de se ressaltar que o teste de RCA é um teste
essencialmente voltado para a seguranca da vacina, em que se terd a certeza de que o
adenovirus ndo readquiriu a capacidade de replicacdo. Ha risco envolvido na liberacdo de
vacinas para aplicacdo na populacdo sem que o resultado desse teste esteja disponivel. No
entanto, levando-se em consideracao a emergéncia de saude publica de importancia
internacional de Covid-19, esta pendéncia, assim como outras elencadas pela GPBIO,
foi considerada aceitavel para a concessao do registro, uma vez que a empresa
apresentou cronograma e Termo de Compromisso para término dos estudos.

Quanto a producdo de lotes em Bio-Manguinhos sem que os estudos de
validacdo de processo de formulacdo e envase estejam concluidos, a Fiocruz declara que



a formulacao e envase da vacina em Bio-Manguinhos observou, além das normas nacionais e
internacionais que regem o tema, os critérios definidos no contrato de transferéncia de
tecnologia firmado com a empresa AstraZeneca.

Uma vez que esta GGFIS atua pautada nos requerimentos estabelecidos para o
produto no momento do registro, entendemos que, tendo sido superada a auséncia do dado
para fins de concessao de registro, ha respaldo técnico para a liberacao dos lotes para
aplicacao na populacao mesmo que o resultado do teste de RCA para os lotes de IFAB
ainda nao estejam disponiveis.

Tendo em vista a documentacédo apresentada pela empresa e o atual cenario
critico da pandemia de Covid-19 no pais,a GGFIS considera que os beneficios se
sobrepoem aos riscos na utilizacao de lotes produzidos com IFAB sem o resultado do
teste de RCA desde que a Garantia da Qualidade da empresa, em posse de todas as
informagdes necessarias, assegure que tais lotes possuam consisténcia, uniformidade e
atendam a critérios de aceitacao definidos previamente a sua liberacao.

Quanto a produgcédo de vacinas, entende-se que é possivel a liberacao dos
lotes de vacinas sem que os estudos de validacao de processo das etapas de
formulacao e envase desde que a empresa tenha dados suficientes para apoiar a conclusao
de tais lotes sao uniformes e atendem aos critérios de aceitacao definidos; que tais resultados
e conclusdes estejam formalmente documentados, e tenham sido disponibilizados e liberados
pelo responsavel técnico.

Por fim, a GGFIS entende que apesar da aprovacdo do pleito trazer consigo
incremento no risco sanitario, em face da situagdo sanitaria do pais frente a pandemia de
covid-19, da pressédo sob o sistema de saude e da alta demanda por medicamentos para
enfrentamento da covid-19, considera que a aprovacao do pleito é razoavel.

Ja a GGMED, manifestou-se por meio do DESPACHO N°¢
133/2021/SEI/GPBIO/GGMED/DIRE2/ANVISA (1433826), onde pontuou que permanece o
posicionamento técnico exposto na NOTA TECNICA N®
12/2021/SEI/GPBIO/GGMED/DIRE2/ANVISA (1365829), j4 considerado no VOTO N¢
43/2021/SEI/DIRE4/ANVISA (1366964) e no VOTO N°¢ 91/2021/SEI/DIRE4/ANVISA
(SEI 1435392).

De toda forma, dada a importancia e sensibilidade do tema, passo a destacar as
principais consideracoes da NOTA TECNICA N®
12/2021/SEI/GPBIO/GGMED/DIRE2/ANVISA.

- A GPBIO pontuou que as condi¢cbes de fabricagdo informadas no oficio e
documentos anexos ao pleito foram objeto de anélise do pedido de registro da vacina
protocolado em 29/01/2021 por meio do processo 25351.976294/2021-26.

- A empresa apresentou documentacdo de producdo da substdncia ativa
suficiente para aprovagao o registro do produto sob termo de compromisso, sendo as
principais pendéncias: a) a incompletude da caracterizagao da substancia ativa fabricada em
Wouxi; e b) auséncia de dados de lotes de validacédo e a pendéncia do resultado do teste de
controle em processo para adenovirus replicante, denominado Replication Competent
Adenovirus (RCA). Esse teste é realizado durante a etapa de producao em biorreator e é
considerado um teste de seguranca, pois confirma se o adenovirus fabricado é nao replicante.

- Para mitigar a auséncia do teste RCA, a empresa apresentou avaliacao de
risco a qual foi considerada adequada, abordando aspectos estruturais do adenovirus,
quantidade de particulas virais por dose, baixa probabilidade de recombinacdo com outros



adenovirus, caracteristicas do substrato celular (células T-REx™-293), qualificagdo do banco
de células e experiéncia de fabricagao em outros locais.

- Com base na justificativa apresentada pela empresa, bem como os controles
realizados durante a producdo, a GPBIO considerou que o risco de producdo de lotes
da vacina covid-19 (recombinante) com adenovirus competente para replicacdo é muito
baixo. Desse modo, o beneficio/risco do registro desta vacina com um termo de
compromisso de apresentar o resultado do teste para RCA, posteriormente ao registro, foi
considerado aceitavel.

- Sobre a validacado do processo a qual ainda nao foi finalizada em Wuxi, os
dados apresentados dos lotes de pré-PPQ foram considerados suficientes para demonstrar
a consisténcia da qualidade da substancia ativa no contexto da pandemia.

- Com relacdo ao produto terminado, ndo foram apresentados para o registro
dados dos lotes de validacdo, somente dos lotes pré-PPQ, os quais estavam satisfatérios e
foram considerados suficientes para o registro da vacina sob termo de compromisso.

Por fim, a GPBIO/GGMED concluiu que considerando a situagao epidemioldgica
do pais e que os lotes a comporem as doses da vacina covid-19 (recombinante) objeto da
excepcionalidade foram e serdo fabricados conforme as condi¢des de fabricagdo avaliadas no
registro, ha uma relacao beneficio-risco positiva para o uso dos lotes pré-PPQ fabricados
por Bio-Manguinhos, assim como os demais lotes da vacina derivados dos lotes de
substancia ativa escopo da excepcionalidade.

Portanto, depreende-se uma questdo principal das analises técnicas
mencionadas, de que os beneficios sao superiores aos riscos para a aprovacao do pleito
de excepcionalidade, considerando a situacao epidemiolégica do pais, permanecendo assim
a mesma conclusdo das excepcionalidades concedidas nos termos dos VOTO N°
43/2021/SEI/DIRE4/ANVISA e VOTO N° 91/2021/SEI/DIRE4/ANVISA.

Em que pese a consideracdo da GGFIS de que ha risco envolvido na liberagao
de vacinas para aplicacao na populacdo sem que o resultado do teste RCA esteja disponivel,
a GPBIO/GGMED destacou a anélise de risco realizada pela empresa, baseada nos aspectos
estruturais do adenovirus, na quantidade de particulas virais por dose, nabaixa
probabilidade de recombinacido com outros adenovirus, caracteristicas do substrato
celular (células T-REx™-293), qualificagdo do banco de células e experiéncia de fabricacao
em outros locais, como sendo suficiente para mitigar os possiveis riscos associados.

Outro ponto importante a ser destacado é que o registro da vacina foi concedido
sob termo de compromisso, sendo as principais pendéncias a incompletude da caracterizagao
da substancia ativa fabricada em Wuxi, auséncia de dados de lotes de validacao e
a pendéncia do resultado do teste de controle em processo para adenovirus replicante,
denominado Replication Competent Adenovirus (RCA). Ou seja, os dois pontos objeto dessa
excepcionalidade foram avaliados no momento do registro e considerados adequados para
serem apresentados futuramente sob termo de compromisso.

Ressalto ainda a responsabilidade e o compromisso que a Fiocruz deve ter para
garantir a qualidade da vacina em todo oseu ciclode vida e que os lotes de vacina sejam
produzidos e liberados de acordo com as boas praticasdefabricacido, além de adotar um
sistema de farmacovigilancia robusto e continuo, capaz de identificar as reacées adversas e
0s sinais que podem impactar no perfil de seguranca da vacina.

A Fiocruz devera, prontamente, fornecer a Anvisa quaisquer outros dados,
recomendagdes ou orientagdes que sejam geradosou que cheguem ao seu
conhecimento, relevantes paraa manutencao da relacdo beneficio/risco, bem comopara a



seguranca e condi¢gdes de uso da vacina.

3. Voto

Diante do exposto e do momento critico de saude publica que o pais vive em
fungdo da pandemia de Covid-19, considero que os beneficios superam os riscos e VOTO
pela aprovacao, em carater excepcional, para a distribuicdo das 30.000.000 (trinta milhdes)
de doses da vacina covid-19 (recombinante), fabricada nas instalagdes da Fiocruz, a partir
do IFAB importado da empresa Wuxi Biologics Co., Lid., localizada em Wuxi, Jiangsu —
China, nos termos da andlise ora realizada, desde que:

a) a Garantia da Qualidade da empresa, em posse de todas as informacdes
necessarias, assegure que os lotes de IFAB possuam consisténcia,
uniformidade e atendam a critérios de aceitacdo definidos previamente a sua
liberacao; e

b) a empresa tenha dados suficientes para apoiar a conclusao de que os lotes
de produto terminado, fabricados antes da disponibilizacdo dos resultados dos
estudos de validacdo de processo das etapas de formulagao e envase, sao
uniformes e atendem aos critérios de aceitacao definidos; que tais resultados
e conclusbées estejam formalmente documentados, e tenham sido
disponibilizados e liberados pelo responsavel técnico.

Neste sentido, solicito inclusdo em circuito deliberativo para decisao final pela
Diretoria Colegiada da ANVISA.

ROMISON RODRIGUES MOTA
Diretor Substituto
Quarta Diretoria da Anvisa

Documento assinado eletronicamente por Romison Rodrigues Mota, Diretor
Substituto, em 01/06/2021, as 20:20, conforme horario oficial de Brasilia, com
fundamento no art. 6°, § 12, do Decreto n® 8.539, de 8 de outubro de 2015
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm.
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