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VOTO

O presente voto tratara do pedido de reapreciacao do pleito de autorizacao de
importacao excepcional da vacina Sputnik V, requerido pelos estados da Bahia, Maranhao,
Sergipe, Ceara, Pernambuco e Piaui, e da solicitacdo apresentada pelo Ministério da Saude,
alusiva a autorizacdo, em carater excepcional, para a importacdo de 20.000.000 (vinte
milhdes) de doses da vacina Covaxin.

Ambos os pedidos foram apresentados e analisados a luz da Lei n® 14.124, de
2021, e da Resolucao da Diretoria Colegiada — RDC n® 476, de 2021.

Como de praxe, as unidades organizacionais desta Anvisa afetas ao tema
avaliaram as solicitagdes apresentadas, e exararam suas manifestacbes com a diligéncia e
qualidade de sempre, das quais destaco o que se segue.

Capitulo | - Covaxin (Processo SEI n? 25351.915151/2021-48)

Trata-se da solicitacdo apresentada pelo Ministério da Saude por meio do
OFICIO N° 129/2021/DLOG/SE/MS que requer a autorizacdo, em carater excepcional, para a
importacdo de 20.000.000 (vinte milhées) de doses da vacina Covaxin, nos termos da Lei n®
14.124, de 2021, e da Resolucao da Diretoria Colega — RDC n? 476, de 2021.

Cumpre contextualizar que o processo em pauta de autorizacdo excepcional e
temporaria de importacao e distribuicdo da vacina Covaxin esta sob a tutela da Lei 14.124, de



2021.

Importante que se faca uma breve exegese da Lei n? 14.124, de 2021, no que
tange a competéncia da Anvisa. Por que este é o diploma legal que nos orienta no
procedimento de importacao e distribuicao de vacinas.

Dispbe o artigo 16 da referida Lei que “A Anvisa conforme estabelecido em ato
regulamentar proprio oferecera parecer sobre a autorizacdo excepcional e temporaria para a
importacdo e a distribuigdo de vacinas (...)".

O paragrafo 3%, por sua vez, dispde que “o relatorio 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 padrées de qualidade, de eficacia e
de seguranca estabelecidos pela OMS ou pelo ICH e pelo PIC/S”.

Diante do cenario da pandemia, a referida Lei tem o propésito de buscar
celeridade na aquisicao de vacinas e insumos para reforco no combate a pandemia. Tem
como pressuposto o relatério emitido ou publicado pela autoridade sanitaria internacional que
deve ser capaz de comprovar que a vacina atenda os padrdes de qualidade, de eficacia e de
seguranca estabelecidos pelos principais féruns internacionais.

Considerando a misséo desta Anvisa, o “parecer’ a ser oferecido representa um
grande desafio, diante do seu dever de proteger e promover a saude da populacdo, sempre
pautada no conhecimento e na ciéncia como fonte de agao.

N&o obstante o carater excepcional e temporario € da celeridade e recepcao
pretendidas, ndo é razoavel que a Anvisa dentro de sua competéncia legal prescinda ou deixe
de aplicar as exigéncias técnicas quanto a seguranca, qualidade e eficacia de vacinas que
venham a ser nacionalizadas.

O cerne do nosso objeto € proteger a saude da populacdo. Nado podemos jamais
dispensar o rigor técnico necessario para exercer a nossa missdo com a responsabilidade
que se requer.

Qualquer flexibilizacdo e/ou simplificacdo procedimental do processo de
importacdo de vacina para atender uma demanda de urgéncia deve estar obrigatoriamente
associada a uma avaliacdo assegurada da qualidade, seguranca e eficacia conforme
preconiza a lei.

Uma aprovacao de importagdo de vacina sem a observancia técnica necessaria
e assecuratoria promovida pelo Orgao regulador pode acarretar danos irreparaveis.

Trata-se de uma expectativa de imunizagao contra um virus que se dissemina e
se transmuta em variantes que vem provocando recrudescimentos de ondas reincidentes na
pandemia.

A ciéncia nunca foi tdo admirada e valorizada como neste momento. Ela nos
conduz a seguranca, confianca e credibilidade na busca de uma vacina segura, eficaz e com
qualidade.

Fiz esta breve introducdo com a intencdo de destacar o entendimento que
guardo a partir da leitura do diploma legal que rege o objeto do pedido em deliberagdo na
presente data.

Nesta linha, baseio 0 meu voto em alguns pilares que me guiam nesta decisdo.
O primeiro deles, a Lei n® 14.124, de 2021, que nao prescinde absolutamente da avaliagao
desta Anvisa quanto a seguranca, eficacia e qualidade no processo de importacao de vacina.

Em segundo lugar a ratio essendi (razdo de ser) desta avaliacdo que é o



cidadao, a vida, a saude publica.

O terceiro pilar é a ciéncia, o conhecimento, o saber constantemente municiado
pelo quadro técnico altamente qualificado desta Anvisa.

E por fim, temente a Deus como pauto na vida as minhas decisbes, a
consciéncia de decidir pelo melhor, pelo mais seguro ao préximo. Com este fim, sempre me
pergunto se o produto sob avaliacao seria bom, seria confiavel para a minha familia, que é o
que eu desejo para todos.

Como de praxe, as unidades organizacionais desta Anvisa afetas ao tema
avaliaram a nova solicitagdo de importacdo apresentada pelo Ministério da Saude, e
exararam suas manifestacbées com a diligéncia e qualidade de sempre, das quais destaco o
que se segue.

A Geréncia de Laboratérios de Saude Publica (GELAS) ressaltou que, caso a
importagcdo em carater excepcional da vacina Covaxin seja aprovada, os lotes importados
devem ser liberados pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS)
para o uso no Brasil, conforme determinam as Resolu¢cbes de Diretoria Colegiada - RDC n®
73,de 2008 e n? 476, de 2021.

Salientou que a empresa Precisa Medicamentos esta ciente desta necessidade
e apresentou informacdes sobre a documentacdo que atenderia ao exigido para a analise
documental pelo INCQS, referente ao “PROTOCOLO RESUMIDO DE PRODUQ/:\O E
CONTROLE”, de forma a adiantar a analise, para que, no momento oportuno, essa etapa de
analise para a liberacao dos lotes da vacina seja superada sem dificuldades.

Destacou, ainda, quea empresa nao havia apresentado ao INCQS
documento sobre a metodologia para a determinacao da poténcia ou conteudo
antigénico da vacina. De acordo com comunicado da empresa enviado no dia 25/05, a
validacao dos métodos de poténcia e antigeno estaria em finalizacdo, e até o dia 27/05 a
empresa retornaria os questionamentos do INCQS.

No que tange aos apontamentos da Geréncia-Geral de Inspec¢ao e Fiscalizacao
Sanitaria (GGFIS), é relatado que a empresa apresentou apenas o Certificado de Boas
Praticas de fabricacdo emitido pela Drug Control Administration - Government of
Telengana, que nao é Autoridade PIC/s.

Além disso, a empresa protocolou dois novos pedidos de certificacdo para o
insumo farmacéutico ativo (IFA) bioldégico e para a vacina, nos quais foram apresentadas
novas evidéncias relativas as nao conformidades que levaram ao indeferimento da primeira
solicitacdo apresentada pela empresa. Apds a analise da equipe técnica, a maior parte das
Nao Conformidades foi mitigada no plano de acao apresentado, permanecendo dois itens de
N&o Conformidade Maior considerados em aberto.

Posteriormente, nos dias 31 de maio e 1 de junho de 2021, a empresa
apresentou a Anvisa as documentacbes pendentes referentes as nao conformidades
supracitadas, que foram avaliadas pela GGFIS.

Em sua conclusdo, assevera a area que a empresa Bharat Biotech cumpriu com
todos os itens pendentes relacionados as Boas Praticas de Fabricacdo que ensejaram a
negativa do pedido de importagcdo excepcional anterior, razdo pela qual a area passa a
sugerir que seja autorizada a importacdo excepcional requerida.

Por fim, em caso de aprovacéo pela DICOL, ressalta a GGFIS que o uso da
vacina deve estar vinculado a apresentacao dos relatérios finais de validacdo dos métodos
objeto das ndo conformidades e aprovagao pela Anvisa.



Em sua avaliagdo, a Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos
(GGMED) assevera que nao ha estudo de fase 3 concluido para a referida vacina e que
foram apresentados a Anvisa, nos dois processos de solicitacido de importacdo excepcional
pelo Ministério da Saude, relatorios interinos de estudo de fase 3 conduzido na india,
referentes a duas analises interinas, que ainda ndo permitem a conclusao de forma definitiva
sobre a eficacia e seguranca da vacina. Destaca que ha estudos clinicos de fase 1 e 2
concluidos, cujos resultados foram publicados.

A GGMED salienta, ainda, que:

“O relatério e as informagdes presentes nos autos ndo sao capazes de atestar, sob o
ponto de vista da autoridade que emitiu, que a vacina atende aos padroes de
qualidade, eficacia e seguranca para o uso em humanos. Ressaltamos que nao foi
apresentado relatério técnico de andlise por uma das autoridades dispostas no artigo 15
da RDC n® 476/2021”. (grifo nosso)

Relata que a empresa solicitou a Anvisa realizacdo de ensaio clinico por meio
da submissdo do Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM), que foi
anuido em 13/05/2021. Porém, para que o estudo fosse iniciado, foi emitido um Termo de
Compromisso com alguns condicionantes que ainda ndo foram totalmente respondidos pela
empresa.

No que tange as condi¢des de estabilidade e transporte da vacina, afirma a area
0 que se segue:

“Na andlise do DDCM-Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento da
vacina, a empresa Precisa apresentou dados de estudo de estabilidade de longa duracéo
(2-8°C) (...). Todos os resultados apresentados estavam satisfatérios. Entretanto, néo
esta previsto no protocolo de estabilidade, nem na especificacdo do produto, a realizacao
de testes especificos para avaliacado da sua poténcia. Segundo a empresa, estes
testes estdo em processo de desenvolvimento e validacdo e a previsao de
conclusdo é dia 30/05/2021. Ha que se ressaltar que estes testes sao fundamentais
para garantir que o produto possui a quantidade adequada de antigeno para a
inducao da resposta imune esperada e que sua apresentacao deveria ser incluida
como condicionante em caso de aprovacao do pedido de importacao pela Diretoria
Colegiada. No momento, os dados disponiveis sobreos estudos de
estabilidade apresentados nao garantem que o perfil de qualidade da vacina seja
mantido ao longo do tempo de armazenamento, na temperatura sugerida de 2-
8°C.” (grifo nosso)

Adicionalmente, destaca que na documentacao apresentada ndo ha descricdo
sobre restricdes de uso, adverténcias, precaugdes e contraindicagdes aprovadas para 0 uso
da vacina pela Autoridade Sanitaria da India. As contraindicagées da vacina Covaxin
encaminhadas foram aquelas adotadas no ambito da aprovacédo para uso emergencial no
México.

A GGMED destaca que, desde a primeira deliberacdo da DICOL, a empresa
Precisa realizou reunides com representantes da area, a fim de ajustar o processo para uma
nova submissdo de importacdo excepcional, assim como para submissdo de pedido de
autorizacao de uso emergencial da vacina no Brasil.

Para o pedido de importagdo ora em analise, diante da auséncia do relatério
técnico da autoridade indiana, a GGMED reconhece que a empresa percorreu 0s aspectos de
qualidade, seguranca e eficacia da vacina, submetendo novos documentos por meio do
processo de submissao continua, visando o registro do produto.

Assevera, contudo, que no momento nao é possivel concluir sobre o perfil
de qualidade, eficacia e seguranca da vacina Covaxin e que medidas de controle
adicionais nao reverteriam esse cenario:



‘A GPBIO informa que no momento ndo é possivel concluir sobre o perfil
de qualidade, eficdcia e seguranca da vacina Covaxin e que medidas de controle
adicional ndo reverteriam esse cendrio. A auséncia do relatério técnico emitido ou
publicado pela autoridade sanitaria internacional responsavel pela concessdo da
autorizagdo para uso emergencial e de dados que permitam a avaliacdo de qualidade,
eficacia e seguranga pela Anvisa, incluindo dados clinicos do estudo fase 3, ndo
permitem que medidas de controle adicional possam mitigar as limitacoes
decorrentes da auséncia dos dados. Estudos que poderiam ser realizados apds o
inicio do uso da vacina na populacdo brasileira ndo irao permitir que o perfil de
eficdcia e seguranca da vacina seja conhecido pela Anvisa e informado a populacao
que ira receber a vacina em um tempo habil. Deve ser considerado o tempo
necessario para que estudos adicionais possam fornecer dados confidveis e
que ndo podera ser garantido o direito a informacdo para a populacdo que ira receber
a vacina Covaxin em um momento inicial no Brasil, como quais 0s eventos adversos
decorrentes da vacinagdo pela Covaxin sdo esperados, em que gravidade e em
que frequéncia poderao ocorrer. Também nao podera ser definida e informada pela Anvisa
qual é a protecdo esperada a ser conferida pela vacina, em qual tempo apds a
administracdo da vacina a protecdo se inicia, qual a protecao conferida por cada dose da
vacina e quais sdo as evidéncias sobre a duracdo da protecdo da vacina.

Considerando se tratar de uma vacina nova, que usa um adjuvante inédito para vacinas,
em caso de autorizagdo da importagcdo e posterior uso, € importante que o Ministério da
Saude adote monitoramento ativo de eventos adversos de interesse especial, como a
possibilidade de surgimento de doencas auto-imunes.” (grifo nosso)

A GGMED discorre, ainda, a respeito da documentacdo apresentada pela
empresa Precisa no processo de submissao continua, visando o futuro registro do produto, no
qual foi protocolada documentacdo de qualidade, eficacia e seguranga da vacina Covaxin,
tomando como base o Guia n® 42, de 2020.

A area ressalta que a documentagéo clinica encaminhada pela empresa foi
considerada muito precaria, tendo sido remetida lista de questdes a serem esclarecidas, e que
até a presente data foram parcialmente respondidas:

“(...) Especificamente com relacdo aos relatérios interinos do estudo de fase 3, estes
foram considerados muito resumidos, mesmo para uma analise interina de resultados
de eficacia, imunogenicidade e seguranca. (...) Essas limitagbes incluem a apresentagdo
de dados de forma incompleta, com relatos muito sumarizados e inadequados sobre a
definicdo e avaliagdo de desfechos, dos resultados obtidos e da andlise
desses resultados. Ndo é possivel obter desses relatorios informagbes usualmente
esperadas, como qual foi o tempo médio de acompanhamento de eficdcia e
seguranca dos participantes apos a vacinacdo completa e nao
ha apresentacdo de dados que permitam concluir sobre a significancia estatistica
dos resultados. Ndo ha também a avaliagdo de eventos ocorridos, da doenca Covid, ao
longo do tempo do estudo, que permitiria avaliar qual € o intervalo apds a vacinagao para
que a protecdo da vacina realmente ocorra e como a eficacia protetora poderia variar ao
longo do tempo.

A data de corte dos dados de seguranga da primeira e da segunda andlise interina é de
primeiro de margco de 2021, o que demonstra um tempo de acompanhamento de
participantes apds a vacinagdo completa muito reduzido, considerando o inicio do
estudo clinico na segunda quinzena de novembro de 2020, o tempo necessario para
randomizacdo e inclusdo dos participantes no estudo e o intervalo de 28 dias entre a
administragdo das duas doses. N&o foi informado nos relatdrios interinos de fase 3 qual
o tempo de acompanhamento dos participantes apds vacinagdo completa, até a data de
corte em primeiro de margo de 2021, para avaliacdo de eficacia e seguranca. Contudo, foi
indagado pela Anvisa a representantes do desenvolvedor da vacina, Bharat Biotech, em
reunido via parlatério com a Anvisa no dia 20/05/2021, qual era esse tempo de
acompanhamento, para o que foi informado que o tempo de acompanhamento médio
era de cerca de 45 dias até o dia primeiro de margo. Esse tempo ainda é insuficiente
para uma autorizacdo emergencial de vacinas Covid, uma vez que é exigido um
acompanhamento minimo dos participantes de pelo menos 2 meses para
comprovacao de perfil de seguranca e eficacia.

Além da forma inadequada de reportar os dados sobre o estudo fase 3, foi possivel



verificar pontos problematicos do desenho e da condugédo do estudo como definicdao
e avaliacdo de desfechos de eficdcia e sequranca e forma de avaliacdo de gravidade
de Covid. A escala adotada para a avaliagdo de gravidade da doenga Covid no estudo
fase 3 esta em desacordo com o definido pela Organizagcdo Mundial da Satde.

E especialmente preocupante a superficialidade como foram relatados a avaliacdo e os
resultados sobre seguranca da vacina do estudo fase 3, considerando que a vacina
possui um adjuvante novo, imidazoquinolina, ou IMDG, n&o utilizado ainda
comercialmente em nenhuma vacina aprovada no mundo. Esse adjuvante é um
agonista do receptor Toll-like (TLR) 7/8 e tem potencial relacdo com
desenvolvimento de doenca autoimune. (...) Ndo ha descricdo dos eventos adversos
graves e obitos e tampouco andlise e conclusdo de causalidade de eventos adversos
graves e obitos com a vacina. Ainda é bastante preocupante o fato de que a definicdo e
avaliagdo de eventos adversos de interesse especial, de acordo com o descrito no estudo
fase 3, ndo inclui a avaliagdo de eventos neuroldgicos, hematoldgicos e imunoldgicos, e a
inducdo de doencas autoimunes que sdo especialmente importantes devido a presenca
do adjuvante IMDG. A definicdo e avaliacdo dos eventos adversos de interesse
especial estdo em desacordo com o esperado, com a avaliacdo realizada por outros
desenvolvedores de vacina Covid ja aprovadas, e em desacordo com o consenso
cientifico internacional para definicao de perfil de sequranca de vacinas Covid.

Devido as limitagbes existentes, ndo é possivel para a drea técnica estabelecer
qualquer conclusdo sobre o perfil de eficacia e seguranga ou embasar as alegagdes da
empresa sobre o perfil de eficacia e seguranca da vacina Covaxin, ndo sendo possivel,
portanto, o registro nem a autorizacdo de uso emergencial da vacina por enquanto,
pois nao é possivel determinarmos quais sdo as reacoes adversas, em que
frequéncia e em qual gravidade sdo esperadas apos a administracdo da
vacina, e qual a protecdo que a vacina ira conferir. Também nao consideramos
possivel assegurar que os dados de eficacia e seguranca alegados pelo
desenvolvedor estejam corretos.” (grifo n0sso)

Nos dias 31 de maio e 12 de junho, a empresa Precisa encaminhou informagdes
adicionais a Anvisa, em resposta aos questionamentos formulados pela GGMED, quando
da avaliagdo da documentagcao apresentada pela empresa no processo de submisséao
continua.

A GPBIO/GGMED procedeu a andlise dos documentos apresentados,
destacando que o mais relevante seria o “Documento 1 - Clinical Responses Parte I”, que
apresentaria respostas parciais aos questionamentos encaminhados a empresa Precisa,
como resultado da analise da documentagéao clinica apresentada a Agéncia:

“Tal documento traz alguns esclarecimentos sobre como os desfechos foram avaliados
no estudo de fase 3, mas néo traz respostas a varios questionamentos importantes, pois
0s dados ainda ndo estao disponiveis. O documento também informa sobre datas

importantes para a disponibilizacdo de resultados-chave para o estabelecimento da
relagédo beneficio-risco da vacina Covaxin:

- avaliagcdo de imunogenicidade: 15 de junho de 2021

- relatdrio interino de seguranga: 30 de junho de 2021. A empresa informa que esse
relatorio contera a avaliagdo estatistica completa de 25.800 participantes, com a
avaliagdo de EA sério / ndo solicitado / sério até 2 meses apds a dose-2; eficacia de 130
eventos sintomaticos; eficacia assintomatica de 36 eventos e eficacia contra variantes de
interesse epidemioldgico’.

Assim, a GPBIO assevera que asinformacdes e documentos adicionais
apresentados nao alteraram a avaliacao realizada anteriormente sobre a vacina, diante
da indisponibilidade, no momento, de dados importantes para a avaliacao de beneficio-
risco. Pondera que houve atualizagdo sobre a avaliagdo de qualidade da vacina, uma vez
que foram apresentados pela empresa Precisa dois relatérios de validacdo importantes,
referentes aos ensaios de conteudo antigénico e poténcia. No entanto, apds a sua andlise, a
area constatou que os métodos ndo foram adequadamente validados, permanecendo varias
pendéncias que ja foram comunicadas a empresa Precisa.



Por fim, a area reitera que os documentos apresentados nao alteraram a
avaliacao realizada anteriormente, mas demonstrariam a intencao da empresa em fornecer a
Anvisa os dados necessarios para a realizacdo da analise de beneficio-risco da vacina,
inclusive com a apresentacao dos principais dados de segurancga da vacina, imprescindivel
para permitir 0 seu uso em massa. Por esse motivo, a GPBIO ressalta o entendimento de
que uma autorizacao de uso ou de importacao emergencial somente poderia ser
considerada quando as incertezas criticas tiverem sido solucionadas.

Contudo, considerando a possibilidade de aprovacao da importagdo da vacina
Covaxin pela Diretoria Colegiada da Anvisa, a area apresentou alguns pontos a serem
considerados no processo de tomada de decisdo, em substituigdo as condicionantes
anteriormente propostas:

“ possibilidade de aguardar o envio dos dados de seguranca esperados para 30 de junho
de 2021 e de resposta da empresa Precisa quanto aos pontos de qualidade
encaminhados;

- possibilidade de distribuicdo e utilizagdo da vacina em condi¢bes controladas, a fim de
reduzir a exposicao, até que sejam apresentados os dados faltantes para a finalizagao da
andlise técnica de beneficio-risco da vacina;

- possibilidade de monitoramento ativo para eventos adversos de interesse especial,
principalmente aqueles com potencial de serem induzidos pelo uso do novo adjuvante,
como reagbes autoimunes;

- cumprimento das boas praticas de fabricacdo atestado pela Anvisa pelos fabricantes
que fornecerdo a vacina ao Brasil, inclusive pelo laboratdrio de controle de qualidade;

- capacidade de o INCQS para realizacdo de liberagdo laboratorial da vacina,
principalmente com relagdo a avaliagdo de conteudo antigénico e poténcia, e validagdo
desses métodos;

- possibilidade de o importador disponibilizar as unidades de saude das informacbes em
portugués de rotulos e bulas que sejam importantes para o correto uso do produto;

- possibilidade de redugdo do universo de individuos a serem expostos a vacina, com o
estabelecimento de restricbes e contraindicagdes, como, por exemplo, caberia restringir o
uso da vacina a grupos de individuos adultos saudaveis apenas, excluindo individuos
com comorbidades, gravidez e lactantes?

- condicbes que levariam a suspensdo do uso da vacina, como a ndo aprovagdo do uso
emergencial da vacina pela prépria Anvisa;

- comunicagdo ampla a sociedade de que a vacina Covaxin importada sem a concessao
da autorizacdo de uso emergencial ndo possui relacdo de beneficio-risco positiva em

termos de qualidade, eficacia e seguranca estabelecida pela Anvisa. ”

A Geréncia de Farmacoviglancia (GFARM/GGMON) ressaltou que, apesar da
escassez de dados relacionados ao pds uso em outros paises e da auséncia de registros de
eventos adversos na base internacional, a vacina Covaxin utiliza uma plataforma classica,
que tende a ser mais segura, para produzir imunidade contra a COVID-19, utilizando virus
inativado para provocar o sistema imunolégico do vacinado para a producéo de anticorpos e
células T contra o Sars-Cov-2.

Apresenta uma série de recomendacdes em caso de aprovagao pela DICOL,
resumidas a seguir: proibicao do uso off label; bula e orientacées de uso, transporte e
condicoes de armazenamento disponibilizadas em idioma portugués aos profissionais de
saude; adocao de monitorizacao intensiva de todos os vacinados; notificacao de eventos
adversos graves em até 72 horas; emissao de relatorio de avaliacao beneficio-risco da
vacina; monitorizacao de alertas sanitarios internacionais; comunicacao de alertas de
seguranca; e compartiihamento imediato do mapa de distribuicao dos lotes e
respectivos resultados de controle de qualidade.

Diante do que fora exposto, é preciso reconhecer os esforcos que vém sendo



empregados pela empresa Precisa desde a submissdao da primeira solicitacdo a Anvisa.
Ressalto que ha evidéncias de que a empresa tem buscado instruir adequadamente o
processo, visando a utilizacdo da vacina Covaxin no Brasil, seja por meio de importacao
excepcional, ou da autorizacado de uso emergencial da vacina.

Entretanto, entendo que restam pendentes informagcdes relevantes para
subsidiar a tomada de decisao desta Anvisa. Nesse sentido, repiso a afirmacédo apresentada
por nossa area de registro de medicamentos a respeito da observancia do “tempo necessario
para que estudos adicionais possam fornecer dados confiaveis’.

Estamos de fato pressionados pela pandemia decorrente da COVID-19, doenca
que continua a ceifar preciosas vidas e que tem nos imunizantes a sua principal arma.

Contudo, entendo que ndo podemos prescindir da andlise desta Anvisa com
relacao a seguranca, qualidade e eficacia das vacinas que venham a ser nacionalizadas a luz
da Lei n? 14.124, de 2021. Estamos falando de vidas.

Essa analise, ainda que realizada de forma extraordinaria e excepcional, deve
ocorrer previamente, ou seja, antes da nacionalizagdo do produto, conforme dispde o diploma
legal.

Devemos reconhecer que, no momento, permanecem ausentes informacdes
essenciais que permitiiam a Anvisa emitir conclusdes sobre o perfil de eficacia e seguranca
da vacina Covaxin. Assim, como muito bem exposto pela GGMED, nao poderiamos sequer
informar qual a protecdo esperada a ser conferida pela vacina e quais seriam os eventos
adversos esperados, informagdes basicas que devem ser comunicadas a populacao e que
fazem parte do escopo da analise realizada pela Anvisa.

No caso da vacina Covaxin, diferentemente de outras vacinas aprovadas pela
Anvisa, o estudo de fase 3 ainda néo esta finalizado, e a aprovacao, ainda que condicionada,
seria baseada em dados preliminares do referido estudo. Nesse sentido, entendo que
devemos observar o principio da precaucédo que deve nortear as acoes de vigilancia sanitaria
e aguardar para que ao menos os resultados completos do estudo de fase 3 e os dados de
seguranca sejam disponibilizados para avaliacdo da Anvisa, tal como proposto pela GGMED.
Tal analise, como de costume, seria realizada no menor tempo possivel e daria seguranca
para a tomada de decisdo desta Agéncia.

Entendo que a adogado de condicionantes pode, de alguma maneira, mitigar
parcialmente o risco apontado pelas &reas técnicas, contudo, ressalto que tais agbes
dependem fundamentalmente da atuacdo do importador, que nesse caso € o Ministério da
Saude (MS).

Temos pleno conhecimento da capacidade e exceléncia do trabalho
desenvolvido pela pasta no ambito do Programa Nacional de Imunizagdes, entretanto,
estamos falando de acdes que nunca foram realizadas pelo 6rgdo, a exemplo da avaliagao
beneficio-risco da vacina, com conclusdes sobre a seguranca e efetividade de cada lote
importado.

Reitero que temos confianca na capacidade do MS e do PNI, ocorre que
estamos falando da adoc¢ao de medidas inéditas, que demandam, por exemplo, treinamento
de equipes, expertise técnica e elaboracdo de fluxos e procedimentos para que sejam
efetivamente implementadas.

Portanto, ainda que sejam estabelecidos condicionantes para a aprovagcao da
solicitacdo ora em analise, penso que as incertezas observadas no presente momento
superam quaisquer medidas que teriam o intuito de mitigar os potenciais riscos relacionados
ao uso da vacina Covaxin.



Reconhego novamente que estamos tratando de uma questdo extremamente
delicada, pois a disponibilizacdo de mais uma vacina, desde que aprovada pela Anvisa, é
prioritaria para compor o leque de imunizantes para combate a COVID-19 em nosso Pais.

Mantenho o otimismo e acredito que a caréncia de informacdes afetas a vacina
Covaxin sera superada pela empresa Precisa de modo que, assim, seja viabilizada a
importacdo da vacina, diante de dados que permitam a Anvisa concluir que o produto possui
QUALIDADE, é EFICAZ e SEGURO para ser utilizado na populacao brasileira.

Sendo coerente com a abordagem apresentada nas minhas consideragoes,
pauto meu voto nos quatro pilares a seguir:

1. A Lei n? 14,124, de 2021, que ndo prescinde absolutamente da avaliacédo
desta Anvisa quanto a seguranca, eficacia e qualidade no processo de
importacao de vacina.

2. A ratio essendi (razdo de ser) desta avaliagdo é o cidadao, a vida, a saude
publica.

3. A ciéncia, o conhecimento, o saber constantemente municiado pelo quadro
técnico altamente qualificado desta Anvisa.

4. A convicgéo e a consciéncia de fazer o melhor ao proximo.

Por todo o exposto, considerando as analises técnicas realizadas, VOTO pela
nao aprovacao da solicitagdo apresentada pelo Ministério da Saude alusiva a autorizacéo, em
carater excepcional, para importacdo de 20.000.000 (vinte milhées) de doses da vacina
Covaxin.

Capitulo Il - Sputnik V (Processos SEI n225351.913403/2021-02, 25351.913407/2021-82,
25351.913406/2021- 38, 25351.913405/2021-93, 25351.914307/2021-73, 25351.916101/2021-
88)

O presente voto tratara do pedido de reapreciacdo do pleito de autorizacédo de
importacao excepcional da vacina Sputnik V, requerido pelos estados da Bahia, Maranh&o,
Sergipe, Ceara, Pernambuco e Piaui.

Cumpre contextualizar que o processo em pauta de autorizagdo excepcional e
temporaria de importacao e distribuicdo da vacina Sputnik estd sob a tutela da Lei n® 14.124,
de 2021.

Como médica e advogada que também sou, importante que se faca uma breve
exegese da Lei n® 14.124, de 2021, no que tange a competéncia da Anvisa. Por que este é o
diploma legal que nos orienta no procedimento de importacao e distribuicao de vacinas.

Cabe ressaltar também que o procedimento de importagéo e distribuicdo de uma
vacina previsto na Lei n® 14.124, de 2021, ndo poderia jamais, de forma diferente dos
procedimentos de registro e de uso emergencial, desconsiderar, desprestigiar a missao
primordial desta Anvisa, prevista em Lei especifica, e que consiste em proteger a saude da
populacdo na avaliacdo da vacina quanto a sua eficacia, qualidade e seguranca.

Dispbe o artigo 16 da referida lei que “A Anvisa conforme estabelecido em ato
regulamentar proprio oferecera parecer sobre a autorizagdo excepcional e temporaria para a
importacdo e a distribuigdo de vacinas (...)".



O paragrafo 39, por sua vez, dispde que “o relatdrio técnico da avaliagdo das
vacinas contra a COVID-19, emitido ou publicado pelas autoridades sanitarias internacionais,
devera ser capaz de comprovar que a vacina atende aos padrées de qualidade, de eficacia e
de segurancga estabelecidos pela OMS ou pelo ICH e pelo PIC/S.

Diante do cenéario da pandemia, a referida lei tem o propédsito de buscar
celeridade na aquisicao de vacinas e insumos para reforco no combate a pandemia. Tem
como pressuposto o relatério emitido ou publicado pela autoridade sanitaria internacional que
deve ser capaz de comprovar que a vacina atenda os padrdes de qualidade, de eficacia e de
seguranca estabelecidos pelos principais féruns internacionais.

Considerando a missdo desta Anvisa, o “parecer’ a ser oferecido representa um
grande desafio, diante do seu dever de proteger e promover a saude da populagdo, sempre
pautada no conhecimento e na ciéncia como fonte de agéo.

N&o obstante o carater excepcional e temporario € da celeridade e recepcao
pretendidas, ndo é razoavel que a Anvisa dentro de sua competéncia legal prescinda ou deixe
de aplicar as exigéncias técnicas quanto a segurancga, qualidade e eficacia de vacinas que
venham a ser nacionalizadas.

O cerne do nosso objeto é proteger a saude da populacdo. Nado podemos jamais
dispensar o rigor técnico necessario para exercer a nossa missdo com a responsabilidade
que se requer.

Qualquer flexibilizagdo e/ou simplificagdo procedimental do processo de
importacdo de vacina para atender uma demanda de urgéncia deve estar obrigatoriamente
associada a uma avaliacdo assegurada da qualidade, seguranca e eficacia conforme
preconiza a lei.

Uma aprovacao de importagao de vacina sem a observancia técnica necessaria
e assecuratéria promovida pelo Orgao regulador pode acarretar danos irreparaveis.

Trata-se de uma expectativa de imunizacédo contra um virus que se dissemina e
se transmuta em variantes que vem provocando recrudescimentos de ondas reincidentes na
pandemia ao longo do mundo.

A ciéncia nunca foi tdo admirada e valorizada como neste momento. Ela nos
conduz a seguranca, confianca e credibilidade na busca de uma vacina segura, eficaz e com
qualidade.

Fiz esta breve introducdo com a intencdo de destacar o entendimento que
guardo a partir da leitura do diploma legal que rege o objeto do pedido em deliberagdo na
presente data.

Nesta linha, baseio 0 meu voto em alguns pilares que me guiam nesta decisao.
O primeiro deles, a Lei 14.124 de 2021 que néo prescinde absolutamente da avaliagdo desta
Anvisa quanto a seguranga, eficacia e qualidade no processo de importacao de vacina.

Em segundo lugar a ratio essendi(razdo de ser) desta avaliacdo que é o
cidadéo, a vida, a saude publica.

O terceiro pilar € a ciéncia, o conhecimento, o saber constantemente municiado
pelo quadro técnico altamente qualificado desta Anvisa.

E por fim, temente a Deus como pauto na vida as minhas decisbes, a
consciéncia de decidir pelo melhor, pelo mais seguro ao préximo. Com este fim, sempre me
pergunto se o produto sob avaliacao seria bom, seria confiavel para a minha familia, que é o
que eu desejo para todos.



Dito isso, destaco alguns pontos dos documentos acostados ao processo,
notadamente as manifestacoes técnicas exaradas pelas unidades organizacionais da Anvisa
quanto ao Relatério Técnico enviado pelo Ministério da Saude da Federacao Russa.

Com relacdo ao cumprimento das Boas Praticas de Fabricacdo, fundamental
para garantir a qualidade do produto, a Geréncia-Geral de Inspecéo e Fiscalizacao Sanitaria
(GGFIS) destacou que as nado conformidades detectadas durante as inspecdes
sanitarias realizadas in loco pela Anvisa nas empresas Generium S.A. e Pharmstandard
UfaVita, contratadas pelo Fundo Russo de Investimento Direto (RDIF) para a fabricacao
da vacina Sputnik V, precisariam ser mitigadas para que a presente autorizacao seja
viabilizada.

Ressaltou, ainda, que o plano de acado apresentado pela empresa “ndo atende
integralmente aos itens que possuem impacto potencial no produto, existindo itens cuja
finalizacdo esta indicada pelas proprias fabricantes para um periodo futuro, bem como outros
itens declarados como finalizados, porém para os quais ndo foram apresentadas as
evidéncias demonstrando o cumprimento”.

Contudo, a area sugere a adocdo de medidas de mitigacao de risco e
condicionantes para autorizacao de importacao, que poderiam ser aplicadas no contexto
de uma importagdo excepcional controlada, a ser avaliada pela Diretoria Colegiada da
Anvisa, considerando o cenario pandémico no Brasil, onde se verifica escassez de vacinas:

“No dia 31 de maio de 2021, a Anvisa recebeu por e-mail a documentacéo relativa ao
plano de acdo enviado pela empresa e analisado pela equipe inspetora. A documentacéo
foi avaliada, sendo detectado que somente foi enviado o plano com a indicacdo das
acodes e datas de conclusdo, porém sem os documentos de suporte, ou seja, trata-se de
um documento declaratério sem nenhum elemento, tais como relatdrios conclusivos,
fotos, videos ou outros documentos, que corroborem com as acbes indicadas como
concluidas no plano.

(...)

O plano de agédo apresentado ndo foi capaz de mitigar todas as ndo conformidades
detectadas na inspegdo, incluindo para os itens especificos considerados para a analise
do presente pedido de importagdo excepcional. Dentre as ndo conformidades listadas nos
formularios enviados ao RDIF, os seguintes itens foram colocados como base para a
decisdo prolatada anteriormente pela Diretoria Colegiadas da Anvisa quanto aos pedidos
de importagdo excecional da Sputnik V, sendo abaixo descritas as analises, incluindo do
plano de agéo recebido em 31 de maio de 2021:

Generium S.A.

Validacao da Filtracdo Esterilizante - Estudo ndo realizado, porém contratado e
com previsdo de conclusdo em 10/2021, conforme plano de acdo da empresa.

Andlise: Devido ao fato do estudo ndo ter sido realizado, a empresa deve avaliar o
processo _fabril e propor alguma medida adicional de mitigacdo do risco decorrente a
auséncia da validacdo da etapa de filtracdo esterilizante.

(...)

Para o pedido de importacdo excepcional controlado seria aceitavel para adrea
técnica condicionar a autorizacdo de importacdo excepcional a apresentacdo desses
documentos juntamente a LI e desde que. apds andlise da GGFIS. concluido adequado
pela drea técnica.

Validacao de Processo da fabricacdo do Insumo Farmacéutico Ativo Bioldgico - O
protocolo foi avaliado pela equipe inspetora conforme os pardmetros definidos pelo
Gamaleya, e os trés lotes foram fabricados, no entanto ainda restam pendentes a
emissdo e aprovacdo do relatdrio final. A empresa indicou no Plano de Acdo que o
relatério seria concluido no dia 01/06/2021.

Andlise: A mitigacdo deste item deve ser realizada com a apresentacdo do relatério final
de validac&do do processo, de forma a permitir que a equipe da Anvisa avalie e confirme a




capacidade da empresa em fabricar o insumo de forma consistente. Segundo primeira
informacdo da empresa, este relatdrio estaria concluido na segunda quinzena de maio,
porém ainda ndo foi apresentado._ Para o pedido de importacdo excepcional
controlado _seria __aceitdavel para drea  técnica _a  apresentacdo  desses
documentos diretamente a Anvisa para anadlise e aprovacdo ou envio a Autoridade
Russa. Nesse caso a declaracdo da Autoridade Russa de que verificou e aprovou
também seria aceita como condicionante para a autorizacdo de importacdo excepcional.

Pharmstadard UfaVita

Validacao da Filtracao Esterilizante - Estudo nao realizado, porém contratado e
com previsdo de conclusdo em 10/2021, conforme plano de acdo da empresa.

Andlise: Devido ao fato do estudo ndo ter sido realizado, a empresa deve avaliar o
processo fabril e propor alguma medida adicional de mitigacdo do risco decorrente
a auséncia da validacao da etapa de filtracdo esterilizante.

(...)

Para o pedido de importacdo excepcional controlado seria aceitdvel para area
técnica condicionar a autorizacdo de importacdo excepcional a apresentacdo desses
documentos juntamente a LI e desde que, apos andlise da GGFIS, concluido
adequado pela area técnica.

Praticas Assépticas e Teste de Esterilidade: - Foram observadas ndo conformidades
que impactam na garantia da esterilidade do produto e que necessitam de corre¢cdo
imediata por parte da empresa para mitigacdo do risco. A empresa indica agbes para a
mitigacdo e que teriam sido concluidas no dia21 de maio de 2021, porém nao
apresentou qualquer evidéncia probatdria desta conclusdo (tais como cdpias de
procedimentos, videos ou outras evidéncias da implementacéo das acoes).

Andlise: A empresa deve revisar os procedimentos dos operadores dentro das areas
limpas, especialmente as areas com alto grau de limpeza (Classe A e B) onde ocorre o
envase da vacina e re-treinar os operadores nas praticas necessdrias para garantir a
seguranga ao produto.

(...)

Para o pedido de importacdo excepcional controlado seria aceitavel para drea técnica a
apresentacdo desses documentos diretamente a Anvisa para analise e aprovacdo ou
envio a Autoridade Russa. Nesse caso a declaracdo da Autoridade Russa de que
verificou e aprovou também seria_aceita como condicionante para a autorizacdo de
importacdo excepcional.

Controle de Qualidade - Gamaleya

Validacao de métodos analiticos de alguns testes: RCA, PCR para identidade dos
adenovirus e Elisa pra imunogenicidade em camundongos - Os testes utilizados
possuem deficiéncias na validag&o.

Andlise: Para estes itens o RDIF ndo apresentou o plano de agcéo ou qualquer evidéncia
de execugéo.

A _empresa precisa_concluir e _complementar os relatdrios de validacdo, de forma a
demonstrar que os métodos analiticos utilizados no _controle de qualidade da Vacina
possuem resultados confidaveis e com limites adequados as especificacdes
utilizadas. Para o pedido de importacdo excepcional controlado seria aceitdvel para area
técnica que esse relatdrio de validacdo da metodologia analitica seja apresentado
conjuntamente _com documentacdo a ser enviada ao INCQS conforme proposta do
Consodrcio do Nordeste de analise laboratorial.

Além disso, em resposta a questionamento formulado pela Quinta Diretoria
(Dire5), relacionado a comparacgao entre os aspectos dispostos nos relatérios de avaliacdo de
vacinas emitidos por autoridades sanitarias de referéncia, assevera a GGFIS que a:
(...) analise técnica realizada pela Anvisa é semelhante a realizada pelas agéncias de
referéncia (FDA, Health Canada, EMA e OMS), considerando inspegbes realizadas para
as vacinas, ou histdrico de inspecbes prdprias e/ou relatdrios emitidos por autoridades

parceiras que possuam o padrdo de rigor conhecido. No caso da Anvisa, estas
autoridades sdo as que compéem o PIC/S.

Com relacdo a Autoridade Sanitdria russa, destaca a GGFIS quanto as



declaracoes de que “seguem os requisitos da OMS e ICH’ e que “as empresas foram
inspecionadas sem observacées e confirmaram a possibilidade de liberacdo da vacina pelas
plantas fabris’, o que iria ao encontro do requisito legal de que os produtos
importados devem ter qualidade, seguranca e eficacia atestadas por meio da comprovacgao do
registro pelas autoridades sanitarias internacionais definidas na Lei 14.124, de 2021.

A area assevera, contudo, que as plantas fabris foram inspecionadas pela
Anvisa, tendo sido detectadas ndo conformidades que necessitam ser corrigidas para o
adequado atendimento aos padrées de qualidade da OMS ou do PIC/S. Por esse motivo, a
GGFIS ressalta que, neste momento, nao é possivel concluir pelo atendimento pleno dos
requisitos de qualidade preconizados pela OMS.

Como é de conhecimento desta DICOL, o cumprimento minimo das boas
praticas de fabricacdo ndo € mera exigéncia burocratica, mas uma condicao fundamental que
busca assegurar que os produtos séo fabricados de forma consistente e controlada, que os
processos sao reprodutiveis, e que os produtos acabados atendem aos padrdes de qualidade
estabelecidos.

Reitero, conforme relembra a GGFIS, que na reunido realizada em 26 de abril de
2021 foi relatado pela area técnica que o estudo de validagdo da filtracdo esterilizante nao
havia sido realizado, estando apenas contratado, o que evidenciava uma lacuna importante
no conjunto de medidas de garantia de esterilidade, implicando em risco adicional que nao
pode ser negligenciado e precisa de alguma medida adicional de mitigagdo de risco.

A GGFIS aduz, ainda, que a esterilizagdo é garantida por inUmeros controles
implementados no processo fabril, tratando-se de processo que deve ser tratado de forma
holistica, considerando inumeros fatores e ndo somente um dos itens requeridos pela
regulamentacdo, de forma que ao final, considerando todas as medidas devidamente
implementadas/executadas, pode-se concluir pela reducao do risco ao menor aceitavel.

Por esse motivo, a area entendeu que n&o seria aceitavel tratar a simples
apresentacdo dos resultados dos testes de esterilidade, conforme proposto pelo Governador
do Estado do Piaui e Presidente do Consoércio Nordeste, como garantia absoluta da
esterilidade de todo o lote, diante da auséncia de uma das etapas regulares de garantia do
processo de esterilidade, no caso a validagao da filtragéo.

Assim, ainda que reconheca o esfor¢co da area em propor medidas de mitigacao
de risco e condicionantes, acredito que ha lacunas que deveriam ser sanadas pelo fabricante
antes da efetiva importacdo do produto, considerando o impacto que podem apresentar na
qualidade da vacina.

Quanto aos requisitos de eficacia e segurancga, destaco o que se segue da
analise realizada pela Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Biol6gicos (GGMED).
Assevera a area que ha diversas informagdes ausentes no relatério apresentado sobre o
estudo de fase 3 realizado, o Unico que avaliou a eficicia da vacina e que tem uma populagao
maior para avaliacdo de seguranca. Varios pontos importantes sobre a anélise do estudo
estdo ausentes, tais como desenho, padronizacédo e avaliacdo dos desfechos de eficacia e
seguranca, conducao do estudo e desvios de protocolo que ocorreram no estudo.

A GGMED salienta que a auséncia de tais informagdes ndo € esperada em um
relatério que teria o propdsito de subsidiar a aprovagdo de uma nova vacina, posto que nao
permite que sejam compreendidas as limitacées do estudo e seus possiveis vieses e, por
conseguinte, concluir sobre a confiabilidade dos resultados apresentados.

Quanto ao processo de fabricagdo da vacina, aduz a GGMED que as
informacgdes prestadas se limitam a descrever o processo de fabricacdo e descrevem que o



escalonamento de biorreatores de 5L para biorreatores de até 1.000L foi acompanhado de
controle de qualidade do produto acabado de produtos intermediarios, assim como de um
relatério de comparabilidade entre os processos de 5L e 100L, e um relatério separado para a
escala de 100L e 1000L, de acordo com as regras do Ministério de Saude da Russia.

Em relagdo a comparabilidade entre as diferentes escalas, o relatério néo
descreve os parametros e critérios utilizados para estabelecer a comparabilidade dos
processos de fabricacdo, tampouco informa os lotes avaliados e se seriam da substancia ativa
ou do produto acabado, ou ambos. Em sintese, de acordo com a area, ndo ha garantias de
que o estudo avaliado realmente conseguiria identificar modificacées no perfil de qualidade
da vacina durante o desenvolvimento, ndo sendo possivel determinar se a caracterizacédo do
produto foi realizada de forma adequada e se as mudancas implementadas tiveram algum
impacto para a qualidade do produto.

Assevera a GGMED em sua Nota Técnica que “as informacoées apresentadas
no relatorio da autoridade russa nao permitem avaliar se o processo em escala de 5L e
utilizado para a producdo do suprimento dos estudos clinicos é comparavel ao
processo comercial na escala de 1.000L, que sera o processo utilizado para fabricar a
vacina a ser enviada para o Brasil’ (grifo nosso).

Quanto ao teor de impurezas da vacina, declara a GGMED que “N&o é possivel
determinar pelas informagcbdes prestadas no relatorio se a empresa avaliou a criticidade e
seguranga das impurezas presentes em seu processo de fabricacao e se avaliou que a sua
remocgéo ocorre de forma consistente nas etapas de purificacdo e se implementou controles
adequados para monitora-las, caso necessario.”

Com relacdo a questbes referentes ao controle de qualidade, aponta que o
relatério relata que o produto é novo e por esse motivo ndo esta descrito em monografias
farmacopeicas, além de incluir as especificagdes do produto acabado, que indicam, para
diversos testes, a Farmacopeia Russa como referéncia. A GGMED destaca, ainda, que a
especificacdo do teste de Seguranca Especifica, responsavel por determinar a presencga de
adenovirus replicantes (RCA) no produto foi alterada de “N&do mais que 1000 RCA por dose’
para “N&do mais que 50 RCA por dose’.

Contudo, assevera a GGMED que, em relagdo aos métodos de analise, o
relatério ndo descreve se foram apresentadas as validacdes para todas as metodologias
internas e se estavam de acordo com guias reconhecidos internacionalmente. Por esse
motivo, afirma a area que o relatério fornecido nado permite concluir que a empresa
estabeleceu um padrao de referéncia interno adequado e que validou os métodos de analise
de forma satisfatéria, em consonancia com o regramento nacional e com as diretrizes do ICH
e OMS.

A area acrescenta que as especificagdes apresentadas no relatério sdo carentes
de parametros importantes, que guardam relacéo direta com a eficicia e seguranca da vacina.
Além disso, o relatério ndo esclarece a mudanca no limite de RCA, assim como também néao
fornece informacdes adicionais sobre os resultados inicialmente reportados de <100 RCA por
dose.

Nessa esteira, lembro que um dos pontos de grande preocupagao para a Anvisa,
quando da deliberagédo realizada em 26 de abril, foi justamente sobre a ocorréncia de
adenovirus replicante (RCA) na vacina e a auséncia de estudo aprofundado acerca dos
impactos que poderiam provocar na segurangca do produto. Recordo que os adenovirus
replicantes sdo gerados durante o processo produtivo, quando o virus adquire a capacidade
de se replicar novamente, apds troca genética com a célula onde ocorre a sua replicacao.



Contudo, como muito bem exposto pela area técnica naquela ocasido, a
presenca de virus replicantes na vacina Sputnik V diverge do perfil de qualidade das
vacinas a base de adenovirus avaliadas pela Anvisa até o momento.

Sua presenca na formulacao levanta uma série de preocupacdes relacionadas a
seguranca, que ndao devem ser ignoradas e que incluem a possibilidade de: infeccdo do
individuo vacinado por adenovirus, a replicacdo nao planejada do vetor devido a presenca da
regido de replicacdo do adenovirus selvagem, e a exacerbacao da resposta inflamatéria.
Portanto, como discorreu brilhantemente a area técnica da Anvisa, a estratégia correta a ser
adotada nesse caso seria que a empresa elaborasse um plano para a remo¢do de RCA da
vacina, conduzisse os estudos relacionados e solucionasse esta questido, para que, assim,
pudesse garantir a segurancga das pessoas vacinadas.

Voltando a andlise do Relatério Técnico enviado pelo Ministério da Saude da
Federagcdo Russa, a GGMED avaliou, ainda, aspectos relacionados ao desenvolvimento
farmacéutico e dados nao clinicos e clinicos do produto, tendo constatado, em sintese, a
insuficiéncia das informacgoes apresentadas.

Quanto ao desenvolvimento farmacéutico, segundo a GGMED, “o relatério ndo
aborda questbes criticas do desenvolvimento, como a caracterizagdo de parametros
adequados de um numero suficiente de lotes da vacina, diferencas entre 0s processos
produtivos utilizados, resultados da avaliacdo da comparabilidade do produto fabricado pelos
diferentes processos, mudancas nas metodologias analiticas implementadas durante o
desenvolvimento, mudancas nas especificacbes e seus respectivos limites, entre outros. A
auséncia de um padrdo de referéncia é também um ponto extremamente critico para a
determinacdo da comparabilidade do produto ao longo do desenvolvimento, pois sem um
padréo interno ndo ha garantias sobre a confiabilidade e consisténcia dos resultados obtidos
ao longo do desenvolvimento.”

Quanto aos dados nao clinicos, de acordo com o relatério, a GGMED assevera:
“foram conduzidos estudos de toxicidade reprodutiva e de biodistribuicdo, porém nenhuma
informacdo sobre esses estudos foi apresentada, como metodologia, vacinas utilizadas na
avaliagdo e espécies avaliadas, tempo de avaliagdo, persisténcia, resultados e analise critica
dos resultados. No relatorio € declarado que o nivel de seguranca demonstrado por estudos
pré-clinicos permite estudos clinicos em voluntarios saudaveis. Porém, no relatério ndo s&o
apresentados dados que demonstrem qual o perfil de biodistribuicdo e persisténcia in vivo das
particulas virais da vacina Gam-COVID- Vac.”

Quanto aos dados clinicos, a GGMED em sua nota técnica descreve “a
avaliacdo dos estudos fase 1 e 2 possui a limitacdo de nao apresentar dados de
imunogenicidade além de 42 dias apos o inicio da vacinacdo e por ndo apresentar descricao
e anadlise sobre a validacao ou qualificacdo, referentes aos ensaios que foram utilizados para
obter os resultados de imunogenicidade.”

Ainda, ndo foi apresentada a frequéncia das reacdes adversas relatadas em
todos os estudos e também ndo ha descricdo da metodologia para obtengdo dos dados de
seguranca.

Dessa maneira, a area afirmou que o relatério contemplava de forma parcial a
andlise de dados de qualidade, seguranca e eficicia da vacina Sputnik V pelo Ministério da
Saude da Russia, € ndo permitia a comprovacao de que o produto atendia aos padroes de
qualidade, de eficicia e de segurancga estabelecidos pela OMS ou pelo ICH e pelo PIC/s, por
nao abordar tdpicos criticos e essenciais do desenvolvimento de uma vacina, como também
por ndo fornecer uma analise critica dos avaliadores sobre tais pontos.



Por tal motivo, a area concluiu que as incertezas e falhas de desenvolvimento da
vacina Sputnik V apontadas anteriormente pela Anvisa nao foram sanadas com a
apresentacao do relatdrio emitido pelo Ministério da Saude da Federacao Russa.

Em 3 de junho a GGMED juntou ao processo nova manifestacdo técnica, em
observancia ao disposto no Oficio CIDSNE/PRESID n® 025/2021, por meio do qual o
Consoércio de Desenvolvimento Sustentavel dos Estados do Nordeste reiterou o pedido de
aprovacao da importagdo em carater excepcional da vacina Sputnik V e prop6s a adocéo, em
carater de excepcionalidade, de medidas de contingéncia que estariam sob a
responsabilidade dos Estados envolvidos, transcritas abaixo:

a) Assinatura de um Termo de Compromisso onde estejam definidas tais
responsabilidades.

b) Realizacdo de um estudo de efetividade, a partir da importacdo e aplicacdo dos
primeiros lotes da vacina, utilizando-se de um protocolo a ser desenhado de forma
acordada com a Anvisa e executado segundo as normas de Boas Praticas Clinicas, por
centros de pesquisa habilitados, incluindo aqueles ligados as Universidades presentes
nos Estados importadores.

c¢) Implementacdo de um Programa de Monitoramento de Eventos Adversos
(Farmacovigildncia) sob a responsabilidade conjunta das autoridades estaduais de
vigildncia, voltado ao permanente registro e investigagdo de eventos adversos
relacionados com a utilizagdo da vacina e a devida comunicagéo a Anvisa.

d) Submissdo de todos os lotes da vacina aos devidos testes de controle de qualidade
em laboratérios credenciados e aceitos pela Anvisa, incluindo o Instituto Nacional de

Controle de Qualidade em Saude da Fundacdo Osvaldo Cruz - INCQS/Fiocruz.

A GGMED salientou que as medidas supracitadas nao seriam suficientes para
superar as incertezas e pontos de nao conformidade identificados até o momento, pois
nao permitiriam determinar uma relacao beneficio-risco positiva.

A area assevera, ainda, que a realizacdo de estudo de efetividade e de
implementacao de programa de monitoramento de eventos adversos deveriam ser adotados
quando da implementacdo de uma vacina em um programa de imunizagdao. Nesse caso,
seriam adotados como controle de danos frente a auséncia de informacao e de insuficiéncia
de dados clinicos apresentados para a autorizacdo de uso emergencial e deveriam ser
considerados em caso de autorizacdo da importacdo pela Diretoria Colegiada da
Anvisa, apesar de nao mitigarem os riscos inerentes as incertezas identificadas e ja
apresentadas anteriormente pela area:

Isso porque tais medidas poderiam estabelecer um perfil de efetividade e seguranca
da vacina apenas apos a sua administracdo em larga escala, considerando todo o
quantitativo que se pretende importar, além de demorar muito tempo para gerar resultados
antes de uma grande exposicdo da populacdo a vacina. Nesse cenario, seria realizado
um grande estudo clinico com exposicao de milhées de pessoas a um risco ainda
ndo caracterizado sem que se tenha claro quais seriam os seus reais beneficios.
Dessa forma, ndo se considera que os pontos dispostos no documento Exigéncias

clinicas (1463277) estariam superados pelas medidas sugeridas. (grifo nosso)

Com relacdo aos aspectos de qualidade, a GGMED assevera que ainda é
necessario o esclarecimento e a adocao de providéncias por parte do fabricante quanto aos
pontos indicados anteriormente pela area, principalmente os relativos ao desenvolvimento e a
implementacao de testes de controle de qualidade, além de sua validacao, para que se possa
garantir que o produto atenda aos requisitos minimos de qualidade para vacinas de vetor viral
nao replicante.

A GGMED destaca que esses pontos nhao seriam superados pela analise dos
lotes por parte do INCQS, uma vez que o Instituto teria que desenvolver e validar tais testes,
além de adquirir os materiais e reagentes para a sua realizacdo. A area ressalta,



adicionalmente, que os métodos para controle de qualidade da vacina ndo sao validados pelo
seu desenvolvedor ou possuem falhas em sua validagao:

Citamos como exemplo a ndo determinacdo do limite de deteccdo para o ensaio para
deteccdo de particulas virais replicantes. Ainda, a definicdo de especificacoes, isto é, as
variagbes permitidas para os resultados dos testes de controle de qualidade, ndo foi
adequadamente estabelecida pelo desenvolvedor. As especificagbes de cada teste de
controle de qualidade, incluindo o teste de presenca de particulas virais replicantes,
devem ser embasadas em dados de lotes clinicos de lotes produzidos durante o
desenvolvimento da vacina. Desta forma, o INCQS s6 podera adotar as especificagées ja
definidas pelo desenvolvedor da vacina, as quais ndo estdo adequadas pela avaliagdo da
GPBIO. A adocéao e implantacao pelo INCQS de testes que ndo foram validados, ou
seja, para os quais ndo ha demonstracao de que os resultados que serdo obtidos
sdo confiaveis, seria bastante preocupante. Concluimos que a liberagcdo de lotes da
vacina Sputnik V no Brasil, utilizando métodos néo validados, sem limite de detecgcdo
comprovado e, ainda, sem uma especificacdo definida e embasada cientificamente ndo
pode trazer seguranca de que os padroes de qualidade minimamente necessarios
para uma vacina de vetor viral contra Covid-19 serdo atendidos para cada lote que
for utilizado no Brasil. (grifo nosso)

A Quinta Diretoria da Anvisa (DIRES) solicitou das areas técnicas uma avaliagao
comparativa entre os relatérios de avaliagdo de vacinas emitidos por autoridades sanitarias de
referéncia, os produzidos pela Anvisa e o que fora encaminhado pela autoridade sanitaria
Russa. A respeito do referido questionamento, a GGMED destaca que o documento
encaminhado pela autoridade russa se trata de relatério interno, classificado como
confidencial por seu elaborador, e que em muito difere dos relatérios publicos exarados por
outras autoridades sanitarias e dos relatérios internos elaborados pela Anvisa:

“A maioria dos dados e andlises realizadas e registradas em relatdrios da Anvisa ndo sdo
encontrados no relatério da autoridade russa, que é superficial na maneira como
apresenta os dados e andlises. A comparacdo do relatorio interno da autoridade Russa e
da Anvisa, referente a anadlise das vacinas Covid-19 aprovadas pela Anvisa até o
momento, demonstra claramente as grandes diferencas quanto a descricao dos

dados avaliados, grau de detalhamento, tipo de andlise realizada e fundamentacao
para as conclusoes.

Conforme ja exposto na Nota Técnica 60 (1462972), ndo & possivel determinar pelo
relatério da autoridade russa qual documentacéo foi avaliada, quais regulamentos foram
seguidos nem quais guias foram utilizados como referéncia na analise. Dessa forma, por
meio de seu conteudo apenas, ndo é possivel determinar se foram seguidos os guias
da OMS ou ICH. O que ¢ possivel afirmar é que, pela andlise técnica da documentagdo
apresentada pelos desenvolvedores a Anvisa, foram identificadas ndo conformidades
que indicam que a vacina nao foi desenvolvida nem a sua producdo é controlada
seguindo os preceitos dos guias existentes e esperados para vacinas de adenovirus
ndo replicante”. (grifo Nnosso)

Em sua concluséo, destaca a GGMED o entendimento de que sao insuficientes
as medidas propostas no documento do consércio nordeste, uma vez que o perfil
beneficio-risco da vacina nao estaria determinado. Por esse motivo, a area entende, ainda,
que aautorizacao de uso ou de importacao emergencial somente poderiam ser
consideradas quando as incertezas criticas estiverem solucionadas.

Contudo, considerando a possibilidade de aprovacdo da importacdo da
vacina Sputnik V pela Diretoria Colegiada da Anvisa, a area apresentou alguns pontos a
serem considerados no processo de tomada de deciséo:
- possibilidade de superagdo dos pontos criticos identificados pela equipe técnica da
GPBIO com outras medidas;

- possibilidade de distribuicdo e utilizagdo da vacina em condi¢bes controladas, a fim de
reduzir a exposicdo, em um desenho de estudo clinico de efetividade e
seguranga, executado conforme as Boas Praticas Clinicas, e com acompanhamento ativo
de eventos adversos graves e de interesse especial;



- cumprimento das boas praticas de fabricacdo atestado pela Anvisa pelos fabricantes
que fornecerdo as vacinas ao Brasil, inclusive pelo laboratdrio de controle de qualidade;

- capacidade do INCQS para:

a) realizar a liberagdo de lote por meio de andlise laboratorial, incluindo todos os testes de
controle de qualidade necessarios e aplicaveis a vacina (incluindo testes faltantes
relacionados a poténcia e testes realizados conforme o compéndio russo), mesmo com a
auséncia de validacdo de determinados métodos, sem a utilizagdo de um padrdao
de referéncia caracterizado da vacina e sem que o fabricante tenha estabelecido
especificagbes embasadas nos lotes clinicos e dados do histérico de produgdo, conforme
preconizado pelo ICH;

b) atestar que a substancia ativa de ambos os componentes da vacina, utilizada para a
fabricagdo dos lotes destinados ao Brasil, ndo apresentam particulas de adenovirus
replicantes detectaveis em 30 bilhbes de particulas virais;

c) atestar o controle adequado de agentes adventicios nas células HEK293, obtidas apos
a etapa de cultura celular;

- possibilidade de o importador disponibilizar as unidades de saude as informagbées em
portugués de rotulos e bulas que sejam importantes para o correto uso do produto;

- capacidade de o importador em implementar as medidas necessarias para se evitar 0s
erros programaticos de trocas entre os dois componentes da vacina, com monitorizagdo e
acdes continuas para minimizar o risco e 0s danos;

- possibilidade de redugdo do universo de individuos a serem expostos a vacina, com o
estabelecimento de restricées e contraindicagées, como, por exemplo, caberia restringir o
uso da vacina a grupos de individuos adultos saudaveis apenas, excluindo individuos
com comorbidades, gravidez e lactantes?;

- condicbes que levariam a suspensdo do uso da vacina, como a ndo aprovagdo do uso
emergencial da vacina pela prépria Anvisa;

- comunicagdo ampla a sociedade de que a vacina Sputnik V importada sem a concessao
da autorizacdo de uso emergencial ndo possui relacdo de beneficio-risco positiva em

termos de qualidade, eficacia e seguranca estabelecida pela Anvisa.

Ressalto que os apontamentos aqui realizados ndo visam questionar o processo
de desenvolvimento da vacina, mas sim colocar luz sobre as lacunas ainda existentes, ja
sinalizadas pela Anvisa, e que, até a presente data, ndo foram respondidas em sua totalidade.

Destaco que a maior preocupacao desta Agéncia é ter acesso aos dados
completos, de modo que possa ser assegurado que a vacina atende aos requisitos de
qualidade, eficacia e seguranca, ou seja, se 0s beneficios identificados nos estudos
realizados superam 0s riscos associados ao seu uso. Como ja expus em outras deliberacoes,
cabe ao regulador a avaliagdo constante da relacdo beneficio risco do produto, que pode
mudar com o surgimento de novas evidéncias, a medida em que os estudos avangam.

Repiso que a Lei n? 14.124 autoriza a importacado de vacinas registradas em um
rol de paises, desde que sejam apresentados relatérios e dados que permitam o ateste
inequivoco das condicdes de seguranca, qualidade e eficacia das vacinas a serem
administradas na populacéo brasileira.

Ou seja, de acordo com o diploma legal, a apresentacao do citado relatério néo é
condicao suficiente para que a autorizagao de importagdo ocorra, mas sim a avaliagao técnica
da Anvisa para assegurar que o tripé de qualidade, seguranca e eficdcia estd sendo
observado.

Ordinariamente, lotes de vacinas e soros hiperimunes heterélogos para consumo
no Brasil devem ser liberados pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude
(INCQS), conforme determina a Resolugéao de Diretoria Colegiada - RDC n® 73, de 2008. A
RDC n® 476, de 2021, por sua vez, reiterou o disposto naquela norma, no que tange a analise
a ser realizada pelo INCQS.

Ressalto que tal procedimento € mais um ponto de controle para garantir que tais



produtos, usualmente termolébeis, estejam em condicdes adequadas para utilizacdo no pais.
Ou seja, a sua realizagcdo adiciona seguranga ao processo, mas nao substitui o cumprimento
de requisitos fundamentais para garantir a seguranca, eficacia e qualidade de qualquer
produto.

Ademais, ressalto que a qualidade de um produto € garantida quando todos os
aspectos de boas praticas de fabricacdo sdo cumpridos, com a real incorpora¢ao do conceito
de garantia da qualidade pela empresa fabricante. No presente caso, como exposto
anteriormente, a documentagdo apresentada € apenas declaratéria, ndo tendo sido
apresentadas evidéncias da efetiva adequacao dos pontos identificados como nao conformes
nas atividades de inspecao realizada pela equipe da Anvisa. Por esse motivo, diante das
lacunas de informacdo amplamente discutidas, ndo é possivel assegurar a qualidade do
produto. Portanto, ainda que sejam exarados laudos satisfatérios pelo INCQS, restardo
duvidas sobre o atendimento a todos os parametros de qualidade exigidos, como muito bem
exposto pela GGMED.

Assim, ainda que sejam estabelecidos condicionantes para a aprovagdao da
presente solicitagcdo, penso que as incertezas observadas nesse momento superam quaisquer
medidas que teriam o intuito de mitigar os potenciais riscos relacionados ao uso da vacina
Sputnik V.

Tenho plena consciéncia que estamos vivenciando um periodo extraordinario,
que demanda medidas extraordinarias e urgentes. Contudo, acredito que a relagédo risco
beneficio observada atualmente, com as informacdes e evidéncias de que dispomos, ainda
nao permite o uso amplo desse produto na populacao brasileira.

Reconhego que estamos tratando de uma questdo extremamente delicada,
pois a disponibilizacdo de mais uma vacina, desde que aprovada pela Anvisa, € prioritaria
para compor o leque de imunizantes para combate a COVID-19 em nosso Pais.

Mantenho o otimismo e continuo acreditando que a caréncia de informacdes
afetas a Sputnik V serd superada pelo Centro Nacional de Epidemiologia e Microbiologia
Gamaleya, laboratorio russo ou por outra autoridade sanitaria prevista na Lei n® 14.124, de
2021, de modo que, assim, seja viabilizada a importacdo da vacina, diante do ateste da
Anvisa de que possui QUALIDADE, é EFICAZ e SEGURA para que seja utilizada na
populacao brasileira.

Entretanto, no momento, meu voto se fundamenta na andlise estritamente
técnica e cientifica, ndo havendo como se afastar disso. Qualquer tergiversacao ou até mesmo
uma flexibilizacdo com vistas a se buscar uma mitigacdo sob pressdo da urgéncia da

pandemia e necessidade se afigura temerario, um risco maior, porque a questdao é muito
simples, ndo ha aprovacéo de vacina sem seguranca e eficacia.

N&o obstante o cenario pandémico, todos os efeitos devastadores ja ocorridos
com as mortes, com o oportunismo desse virus manifestado em diagnésticos diferenciados de
cada paciente acometido ndo sao mais danosos do que a aprovagao de uma vacina sem essa
criteriosa andlise. Os desdobramentos podem ser muito mais assustadores no que concerne
aos riscos de patologias autoimunes, reagdes clinicas das mais diversas que podem culminar
inclusive em 6bito.

Ressalte-se aqui que a proposicao de adocao de condi¢cdes controladas pelos
Estados como por exemplo a diminuicao do quantitativo de doses de vacinas importadas
como medidas mitigatérias do risco ndo parecem superar as incertezas existentes pontuadas
e apresentadas pelas areas técnicas. Percentuais menores da populacao a ser vacinada nao
me parecem diminuir o percentual de incertezas de eficacia e seguranca da vacina, apenas o



seu numero absoluto. Mas neste caso, qualquer vida € uma vida.

H4 de se registrar também o efeito psico social de medo, inseguranca e
descrédito de todo 0 avanco obtido no que toca as demais imunizacées. Nao ha espaco para
um passo a frente e dois para tras. A questdo da Saude Publica se constitui em interesse
difuso, coletivo sobre o qual incide a nossa protecéo e responsabilidade como instituicdo de
Estado.

Dada a importancia do bem juridico tutelado, a saude publica, a vida, seja ela
atingida pelo virus ou pela tentativa de imunizagéo errada, a lesividade é a mesma, sendo que
nesta segunda hipétese, ha o dever de agir da autoridade sanitaria demandada de forma
concreta, a responsabilidade é maior.

Os tempos sao desafiadores, mas ndo podemos prescindir da analise técnica, na
fiel observancia de cada item que consubstancia a cientificidade com escopo na aprovacao.
N&o ha espago pra erro. Cada vacina submetida ao crivo desta Agéncia de Estado incumbida
da vigilancia sanitaria num pais como o0 nosso se constitui num universo diferenciado, o que
vale dizer, cada vacina € uma e, nesse caso da Sputnik V, o que tenho como real e seguro é o
teor das analises criteriosas dos técnicos altamente qualificados desta Anvisa, a constatacao
de varias incertezas e a propositura de acées mitigatérias na tentativa de salvar a aprovagao
de importacao de uma vacina.

H4& sem duvida, um ponto de consenso entre os técnicos desta Anvisa com
relacdo a um cendrio de incertezas. Este ponto nos remete a uma condigcdo de
imprevisibilidade quanto a seguranga, qualidade e eficacia da vacina Sputnik V.

Da mesma forma, a adogcao de condicionantes na mitigagao de riscos inerentes
as incertezas existentes, ndo traduz com a certeza necessaria e nem se reveste com forga
suficiente para garantir a seguranca, qualidade e eficacia da vacina Sputnik V.

Mais uma vez, sendo coerente com a abordagem apresentada nas minhas
consideracdes, pauto meu voto nos quatro pilares a seguir:

1. A Lein®14.124, de 2021, ndo prescinde absolutamente da avaliacdo desta
Anvisa quanto a seguranca, eficacia e qualidade no processo de importacao
de vacina.

2. A ratio essendi (razdo de ser) desta avaliacao é o cidadao, a vida, a saude
publica.

3. A ciéncia, o conhecimento, o saber constantemente municiado pelo quadro
técnico altamente qualificado desta Anvisa.

4. A convicgdo e a consciéncia de fazer o melhor ao proximo.

Por todo o exposto, considerando as analises técnicas realizadas sobre o
Relatério Técnico enviado pelo Ministério da Saude da Federacdo Russa, que nao
esclareceu satisfatoriamente os pontos anteriormente levantados pela Anvisa, ainda restam
incertezas que fazem com que a area técnica ressalte que a vacina nao possuira a avaliacao
da Agéncia quanto aos critérios de qualidade, eficacia e seguranca.

Sendo assim, VOTO pela ndo aprovacdo da solicitacdo de autorizacéo
excepcional e temporaria para importagdo da vacina Sputnik V.

..~ ) Documento assinado eletronicamente por Cristiane Rose Jourdan Gomes, Diretor, em
¢ j,E“ i1, | 06/06/2021, as 13:25, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, §



assinatura - I 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.

-1 A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
=T e hitps://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo verificador 1477043 e o codigo
CRC 164D2194.
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