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Processos ne 25351.913403/2021-02, 25351.913407/2021-82, 25351.913406/2021-
38, 25351.913405/2021-93, 25351.914307/2021-73, 25351.916101/2021-88 e 25351.915151/2021-48.

Analisa pedidos do Ministério da Saude e dos
Estados da Bahia, Maranhao, Sergipe, Ceara,
Pernambuco e Piaui de autorizacdo excepcional e
temporaria para importacdo e distribuicdo de vacinas
para Covid-19 destinadas ao 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 margo de
2021.

Posicio  do  RELATOR:  FAVORAVEL  COM
CONDICIONANTES E ASSINATURA DE TERMO DE
COMPROMISSO.

Area responsavel: DIRES

Relator: Alex Machado Campos

1. CONSIDERAGOES INICIAIS

Examinaremos, nesta sessdo, os pedidos de autorizacdo excepcional e temporaria para
importacdo, distribuicdo e uso de vacinas para Covid-19, da Sputnik e da Covaxin, nos termos da Lei n?
14.124, de 10 de margo de 2021.

Em homenagem ao principio da eficiéncia e considerando que as solicitacdes se apoiam
em mesma dinamica regulatdria, em acordo com esta diretoria colegiada, trago a minha andlise, sobre as
importacdes das duas vacinas, de maneira unificada. As discussGes e coleta de votos, contudo, serdo
realizadas individualmente, em beneficio da melhor compreensao de cada um dos casos.

Destaco, ainda, que os pedidos de importagdo da vacina Sputnik estdo reunidos em um sé
bloco, e serdo analisados nesta sessdao aqueles pedidos que tem processos ativos em curso na agéncia,
em outras palavras, aqueles que pendem da anadlise de recurso apresentado contra a decisdo originaria
da Anvisa, ou que ingressaram, com novos fundamentos, com outro pedido de importa¢ao. Dessa forma,
analisaremos em bloco os pedidos dos estados da Bahia, Maranhdo, Sergipe, Ceara, Pernambuco e
Piaui.

No caso da vacina Covaxin, trata-se de novo pedido formulado pelo Ministério da Saude,
mediante a apresentacdo de documentos e elementos novos.

Antes de pronunciar propriamente meu voto, presidente, peco licenca para tecer breves
consideracdes.

Minhas palavras iniciais sdo novamente de agradecimento. Obrigado Gustavo Mendes,
obrigado Ana Carolina, obrigado Suzie Marie pelas apresenta¢cdes e por trazerem a sintese das
manifestacbes as areas técnicas da Anvisa. Em nome deles, agradeco a cada um dos servidores que
participaram das discussdes em torno dessas importagdes.
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Somos testemunhas: nossos servidores tém vivenciado os dias mais desafiadores das suas
trajetérias profissionais. Sdo dilemas intelectuais e cientificos; discussdes sobre os protocolos
tradicionais; revisdao de modelos regulatérios. Quebramos paradigmas nesta Agéncia todos os dias. Eu
cumprimento com muita gratiddo os técnicos da Anvisa por esse esforco sincero. Nao falta coragem para
debater com altivez e refletir com humildade, sem descuidar do dever de oficio: cuidar da satude das
pessoas.

Cada passo deve ser medido. O desafio permanente é estabelecer se os beneficios de uma
decisdo no campo da vigilancia sanitdria sdo maiores que os riscos da solu¢do analisada. Numa pandemia
em que milhares de pessoas morrem diariamente, essa decisdo, de avaliar plataforma vacinais, é sempre
muito complexa. De um lado a necessidade de mais vacinas; do outro, o compromisso de levar vacinar
seguras, eficazes e de qualidade para a populacdo. Essa é a permanente tensdo que nos mobiliza.

E sempre uma decisdo multisaberes, que deve se escorar na ciéncia e nos mecanismos que
ela mesmo nos oferece para mitigar riscos que eventualmente precisemos admitir. O beneficio deve
sempre superar o risco. E os riscos, por sua vez, devem ser enfrentados com transparéncia e com
medidas de controle.

A decisdao de hoje é mais uma dessas decisdes dificilimas a que estamos submetidos desde
o inicio da pandemia. Os nossos dilemas e as nossas convic¢gdes, mesmo que ndo coincidentes, trilham o
caminho da absolta transparéncia.

Buscamos, a todo instante, as decisGes menos imperfeitas; e qualquer delas devem ser
submetidas ao escrutinio publico permanente. O formato dessa reunido explica esse compromisso, que é
uma necessidade incontornavel da nossa realidade. O cidaddo deve ter direito a saber tudo. De tudo
mesmo. A imprensa, a academia, os especialistas, por sua vez, tratam de exercer critica qualificada em
beneficio desse mesmo cidaddao que nos empenhamos em proteger.

Aqui, novamente, como |3 tras, em janeiro, quando aprovamos as primeiras vacinas, na
condicdo de uso emergencial, remanescem os dramas pessoais nessa disputa com virus; o sofrimento do
proximo; testemunhos; cenas que chocam, sensibilizam e amedrontam. Amigos e familiares adoecidos ou
gue se foram. A situacdo hoje é ainda pior, essa é a verdade. Os numeros mostram.

De novo somos tomados pelas reflexdes solitarias, pelos dilemas, duvidas, incertezas, sé
resolvidas diante do esforgo coletivo e compartilhado do trabalho. Assim chegamos até aqui, mesmo
diferentes, e no respeito a divergéncia.

%k %k %k

Feitas essas observacGes, passo a proferir o meu voto, que se baliza nos pareceres das
areas técnicas envolvidas nesta analise, as quais respondem, respectivamente, pelas a¢des de registro,
fiscalizacdo, monitoramento e farmacovigilancia.

Antes de seguir com as andlises individualizadas dos pedidos, cumpre promover
esclarecimento inicial quanto ao eixo regulatério que guiara, na sequéncia, a analise e, ao final, espelhara
0 meu voto.

Os pedidos de importacao protocolados pelos entes subnacionais e pelo ministério da
saude foram ancorados em legislacdo recente, a Lei n? 14.124/21, que veio a disciplinar modalidade
regulatdria nova, denominada: Autorizagdao Excepcional e Temporaria para a Importagao.

Essa modalidade instituida pela lei em nada se confunde com os processos que resultam
em concessdo de registro da vacina ou que permitem o seu uso emergencial. Nas modalidades
regulatdrias de registro de uma vacina ou de autorizacdao do uso emergencial, o tipo de trabalho exercido
pela Anvisa é do publico conhecido, assim como do meio académico e cientifico. Trata-se de exame
robusto, detalhado, de reconhecido rigor analitico, ensejando, ou nao, o aval e o selo da Anvisa em
funcdo dos aspectos de seguranca, qualidade e eficacia.

Na importacdo excepcional, objeto da presente deliberacdo, estamos diante de
modalidade regulatéria com rito, em principio, mais abreviado e acelerado, na medida em que a Anvisa
se limitaria a inferir, a partir de um relatdrio técnico emitido por outra autoridade sanitdria, se aspectos
de seguranca, qualidade e eficicia foram observados por tal autoridade.
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De acordo com o art. 16, da Lei 14.124/21, a Unido, os Estados, os Municipios e o Distrito
Federal podem promover a importacdo excepcional de vacinas para combater a Covid-19, que ndo
possuam o registro sanitdrio definitivo na Anvisa, desde que registradas ou autorizadas para uso
emergencial pelas autoridades sanitarias estrangeiras que define, entre as quais, a autoridade da Russia e
autoridade Indiana.

Estabeleceu a lei, também, que a Anvisa, conforme estabelecido em ato regulamentar
proprio - RDC n? 476/21 -, deve oferecer parecer e decidir em sete dias Uteis sobre o pedido de
importacdo. Contudo, prevé a norma que, na auséncia do relatério técnico de avaliagao da autoridade
sanitdria internacional, o prazo dessa decisdo sera de até 30 (trinta) dias.

Tal procedimento se assemelha ao ja estabelecido pela RDC n2 203/2017, que dispde sobre
os critérios e procedimentos para importacdao, em carater de excepcionalidade, de produtos sujeitos a
vigilancia sanitaria sem registro na Anvisa. De acordo com esta Resolucdo, podem ser autorizados para
importacdo, em carater de excepcionalidade, os imunobiolégicos integrantes do Programa Nacional de
Imunizagao, adquiridos por meio do Fundo Rotatorio para Aquisicdes de Imunobiolédgicos da Organizagao
Pan-americana da Saude (Opas)/Organizacdo Mundial de Sadde (OMS). Esses produtos devem ser pré-
qualificados pela OMS, mas também ndo passam por uma analise de qualidade, seguranca e eficacia pela
Anvisa. Esse instrumento regulatério é essencial para manutencdo do abastecimento do Programa
Nacional de Imunizac¢do (PNI) e para o fornecimento de vacinas a nossa populagao.

Apesar das partes comuns que ensejam a andlise conjunta dos pedidos, meu voto
comporta capitulos especificos sobre a Sputnik e a Covaxin.

Para melhor compreensao publica da metodologia de analise adotada, optei pelo seguinte
roteiro.

As duas vacinas foram objeto de pedidos de importagdo ja analisados e ndo autorizados
pela Anvisa, por motivos e razdes ja amplamente divulgados.

Nesse sentido, trilharei a andlise dos novos pedidos de importacdo da seguinte forma: na
primeira parte do exame individualizado de cada uma das vacinas, observarei se as razdes que levaram ao
indeferimento das importacdes foram superadas ou de algum modo mitigadas pelo desenvolvedor neste
novo pedido; na segunda parte, destacarei, quando houver, as incertezas ou inconsisténcias
remanescentes, apontando ao final se elas implicam o indeferimento ou ndo do pedido.

2. DA IMPORTACAO DA VACINA SPUTNIK V
2.1 Relatoério

Analisa-se os pedidos de autoriza¢dao para importagdo excepcional da vacina Sputnik V, nos
termos da Lei n? 14.124, de 10 de marco de 2021, dos Estados da Bahia, Maranhdo, Sergipe, Cear3,
Pernambuco e Piaui.

Os processos foram autuados sob as numerac¢des abaixo descritas, com os respectivos
quantitativos e cronogramas.
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Estad Data d
S a. 0/ Processo SEI Oficio 2 -a € Cronograma para 2021 (doses)
Municipio recebimento
Abril: 520.620; Maio: 1.301.540;
_ 4 . 9 7 7’
Bahia 25351'913303/ 2021 Oﬁ:;’ 6% /zszEl/PA 29/04/2021 | Junho: 2.603.090; Julho: 5.345.030
' Total: 9.770.280
Abril: 244.210; Maio: 610.500; Junho:
_ s 9 _ 7 7
Maranh3o 25351'912307/ 2021 OﬁC'OGr/LB%é/EZOH 29/04/2021 | 1.221.000; Julho: 2.507.150 Total:
4.582.860
Abril: 21.310; Maio: 53.290; Junho:
. 25351.913406/2021- Oficio ne i :
Sergipe 2 002/2021/NATS /PGE st | 29/04/2021 106.570; Julho: 218.830 Total:
400.000
Ceard  |25351.913405/2021-| Of. 1.712/2021— | 07/05/2021 | Abril: 385.158; Maio: 962.896; Junho:
93 GABSEC/SESA 1.925.792; Julho: 2.307.764 Total:
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5.581.610

25351.914307/2021- Oficio n 41/2021 - Abril: 213.150; Maio: 532.850; Junho:

Pernambuco 14/05/2021 1.065.710; Julho: 2.188.290 Total:
73 GAB/SES 4.000.000
0.
25351.916101/2021- 33;./ﬁ2(3;1'>PéE- Abril: 115.820; Maio: 289.560; Junho:
Piaui 88 PI/GAB/APL 01/06/2021 579.110; Julho: 1.189.120 Total:

2.173.610
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Importa esclarecer que a Anvisa ja deliberou sobre pedidos anteriores de importacao
excepcional da vacina Sputnik V por ocasido da 72 Reunido Extraordinaria Publica de 26 de abril de 2021.
Naquela oportunidade, o relatério técnico de avaliacdo da autoridade sanitdria internacional requerido
pela Lei n? 14.124/21 ndo foi apresentado e os aspectos técnicos lacunosos ndo foram supridos,
conforme extensamente demonstrado naquela oportunidade. Diante disso, a Diretoria Colegiada decidiu,
por unanimidade, ndo autorizar os pedidos de autorizacdo excepcional e tempordria para importacdo e
distribuicdo da vacina Sputnik V.

Apods a deliberacdo ocorrida em 26/04, os estados da Bahia, Maranhdo, Sergipe, Cear3,
Pernambuco e Piaui apresentaram os Oficios n? PGE/PA n? 160/2021, n® 121/2021-GAB/PGE, n®
002/2021/NATS/PGE/SE, Of. 1.712/ 2021 — GABSEC/SESA, Oficio n? 41/2021 - GAB/SES e Oficio N@
337/2021/PGE-PI/GAB/AP1, respectivamente, enviados com o objetivo de oferecer
esclarecimentos técnicos e documentagcdao comprobatdria da eficicia, qualidade e seguranga da vacina
Sputnik V, além de requerer novo pronunciamento sobre o assunto.

Ato continuo, o estado da Bahia enviou o Oficio n2 PGE/PA n. 168/2021 e o estado do
Maranhdo enviou o Oficio n.2 001/2021-ASS-ESPECIAL/PGE, com requerimento de juntada de dois novos
documentos, visando subsidiar a reapreciacdo do pleito de autorizacdo de importacdo excepcional da
vacina Sputnik V.

Dessa forma, em atengdo ao principio da eficiéncia administrativa, os pedidos de
reapreciacdo dos pleitos de autorizacdo de importacdo excepcional da vacina Sputnik V foram
recepcionados pela Anvisa como novos pedidos de importagdo, o que ensejou a abertura dos processos
administrativos ora em deliberacdo. Tais processos tiveram como marco inicial para atendimento aos
prazos da Lei n? 14.124/2021 o dia do protocolo, conforme tabela acima.

No dia 07/05, foi enviado o Oficio n? 1084/2021/SEI/GADIP-CG/ANVISA ao estado da
Bahia, o Oficio n2 1083/2021/SEI/GADIP-CG/ANVISA ao estado do Maranhdo, o Oficio n?
1085/2021/SEI/GADIP-CG/ANVISA ao estado de Sergipe; no dia 11/05, o Oficio n? 1111/2021/SEI/GADIP-
CG/ANVISA ao estado do Ceard; e, no dia 18/05, o Oficio n? 1180/2021/SEI/GADIP-CG/ANVISA ao estado
de Pernambuco. Nos referidos Oficios, a Agéncia informou que os documentos encaminhados no dia
29/04 ndo cumpriam o requisito referente a apresentagdo do relatério técnico de analise da autoridade
sanitaria estrangeira, disposto pelo § 32 do art. 16 da Lei n? 14.124/2021, nem traziam novos elementos
gue refutassem as razbes que motivaram a ndo autorizacdo dos pedidos de autorizagcdo excepcional e
tempordria para importacdo e distribuicdo da vacina Sputnik V por ocasido da 72 Reunido Extraordinaria
Publica da Diretoria Colegiada da Anvisa. Ademais, as manifestacdes das areas técnicas da Anvisa
referentes aos documentos encaminhados foram enviadas aos estados (Nota Técnica
ne 63/2021/SEI/COINS/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA; Nota Técnica ne
48/2021/SEI/GPBIO/GGMED/DIRE2/ANVISA; e Relatério de avaliagdo da resposta encaminhada pelo
Instituto Gamaleya sobre os motivos que levaram a negativa de importacao da vacina Sputnik V). Por fim,
os Oficios informaram que os processos se encontravam em diligéncia e que a deliberagdao da Anvisa
ocorreria de acordo com o prazo estabelecido pela Lei n? 14.124/2021.

No dia 13/05, foi enviado o Oficio n? 1145/2021/SEI/GADIP-CG/ANVISA ao estado da Bahia
e o Oficio n? 1139/2021/SEI/GADIP-CG/ANVISA ao estado do Maranh3o. Tais documentos informaram
aos estados que os novos documentos encaminhados por meio do Oficio n? PGE/PA n. 168/2021 e
Oficio n2 001/2021-ASS-ESPECIAL/PGE, apresentados no dia 04/05, ndo cumpriam o requisito referente a
apresentacao do relatério técnico de andlise da autoridade sanitaria estrangeira, disposto pelo § 32 do
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art. 16 da Lei n2 14.124/2021, nem traziam novos elementos que refutassem as razGes que motivaram a
ndo autorizacdo dos pedidos de autorizacdo excepcional e temporaria para importacdo e distribuicdo da
vacina Sputnik V por ocasido da 72 Reunido Extraordindria Publica da Diretoria Colegiada da
Anvisa. Novamente, as manifestacGes das areas técnicas foram enviadas aos estados (Nota Técnica n®
54/2021/SEI/GPBIO/GGMED/DIRE2/ANVISA e Despacho
n? 77/2021/SEI/GFARM/GGMON/DIRE5/ANVISA). Por fim, os Oficios da Anvisa ressaltaram, novamente,
gue os processos se encontravam em diligéncia e que a delibera¢do da Anvisa ocorreria de acordo com o
prazo estabelecido pela Lei n® 14.124/2021.

No dia 21/05, a Anvisa recebeu o Oficio n2 PGE/PA n. 201/2021 do estado da Bahia e o
Oficio n? 146/2021-GAB/PGE do estado do Maranh3o; no dia 24/05, o Oficio n? 003/2021/NATS/PGE/SE
do estado de Sergipe; e no dia 25/05, o Oficio GABSEC/SESA n2 2009/2021 do estado do Ceara. Todos
encaminharam o relatdrio técnico emitido pelo Ministério da Saude da Russia e exigido com base no §32
do art. 16 da Lei n? 14.124/2021, com vistas a comprovac¢do do atendimento dos requisitos técnicos de
eficacia, qualidade e seguranca da vacina em andlise.

No dia 25/05, o Consdrcio Nordeste enviou o Oficio CIDSNE/PRESID n? 025/2021, o qual
apresentava ponderac¢des e proposi¢cdes para contribuir com a tomada de decisdao acerca do pedido de
autorizacdo excepcional da vacina Sputnik V protocolado pelos estados do Nordeste. Dessa forma,
compreendendo que cabe as autoridades publicas compartilhar as responsabilidades, o Consdrcio
Nordeste reiterou o pedido de aprovacdao em carater excepcional da vacina Sputnik V e prop6s a adocao,
em carater de excepcionalidade, das seguintes medidas de contingéncia que estariam sob a
responsabilidade dos estados envolvidos:

1. Assinatura de um Termo de Compromisso onde estejam definidas tais
responsabilidades;

2. 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;

3. Implementagdao de um Programa de Monitoramento de Eventos Adversos
(Farmacovigilancia) sob a responsabilidade conjunta das autoridades estaduais de vigilancia,
voltado ao permanente registro e investigacdo de eventos adversos relacionados com a utilizagdo
da vacina e a devida comunicacao a Anvisa;

4, Submissdo de todos os lotes da vacina aos devidos testes de controle de qualidade
em laboratdrios credenciados e aceitos pela Anvisa, incluindo o INCQS/Fiocruz.

No dia 31/05, a Anvisa enviou os Oficios n2s: 1294/2021/SEI/GADIP-CG/ANVISA a Bahia;
1293/2021/SEI/GADIP-CG/ANVISA ao Maranhdo; 1292/2021/SEI/GADIP-CG/ANVISA a Sergipe;
1291/2021/SEI/GADIP-CG/ANVISA ao Ceard. Os referidos Oficios contextualizaram o histdorico dos
processos administrativos na Agéncia e informaram que, considerando-se a quantidade de novos
documentos e informagdes juntados aos autos pelos estados, incluindo-se a apresenta¢do do relatério
técnico de avaliacdo emitido pelo Ministério da Saude da Federacdo da Russia, além da formalizacdo pelo
Consorcio Nordeste do seu compromisso de executar medidas de contingéncia para resguardar a
seguranca, qualidade e eficdcia da vacina Sputnik V, a Anvisa entende indispensavel que seja efetuada
analise técnica complementar a fim de decidir de forma exauriente sobre os pedidos dos Estados. Dessa
forma, resguarda-se que ndao ocorram prejuizos nem aos requerentes e nem a populagcao brasileira com
uma decisdo que ndo seja conclusiva ou que ndo tenha considerado todos os elementos técnicos
juntados ao processo sobre a importagao e a distribuicdo da vacina Sputnik V em nosso pais, matéria de
grande relevancia nacional, motivo pelo qual, nos termos do art. 45 da Lei n? 9.784/99, com base no
poder geral de cautela na seara administrativa, a deliberacdo final da Anvisa sobre os requerimentos
administrativos ocorreria até o dia 08/06/21 (terca-feira).

Portanto, restando demonstrado o histdrico dos processos administrativos no ambito da
Anvisa e 0s novos elementos acostados aos autos, esclarego que os pleitos ora em deliberagdo foram
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instruidos com os documentos apresentados nos novos pedidos e com toda a documentac¢do que instruiu
0s processos iniciais. Dessa forma, foram apresentados pelos solicitantes os seguintes documentos que
compdem oS processos:

- Oficios contendo o cronograma de importacao;

- Declaragcdo atestando o descumprimento do Plano Nacional de Operacionalizacdo da
Vacinag¢do contra a Covid-19;

- Declaracdo atestando a adocdo das estratégias de monitoramento e cumprimento das
diretrizes de farmacovigilancia;

- Certificado do registro do produto na Russia, pais onde o produto é fabricado;
- Relatério técnico de avaliacdo da vacina emitido pelo Ministério da Saude da Russia.

Assim, toda a documentagdo requerida pela Lei n? 14.124/21 e pela RDC n2 476/21 foi
apresentada pelos requerentes nos processos ora em deliberacdo. Além de ter sido apresentado o
relatdrio de avaliagcao emitido pela autoridade sanitaria responsavel pela aprovagao do registro da vacina,
conforme requerido pela citada Lei e cuja auséncia também motivou a negativa do pedido anterior de
importacdo, o Consdrcio Nordeste enviou Oficio que traz medidas de contingéncia importantes para o
caso de aprovacao dos pleitos de importacao, sinalizando a preocupacao dos gestores dos estados no
monitoramento do uso da vacina no Brasil e nas medidas de protecdo a saude da populacao.

%k %k %k

Conforme ressaltei no inicio do meu voto, o olhar capital da minha andlise se deterd em
observar em que medida as lacunas de informacdo relatadas por mim, no dia 26/04, e que ensejaram o
indeferimento, unanime, da autorizacdo de importacdao, foram superadas a partir dos documentos
apresentados nesse novo pedido.

Nesse sentido, cumpre destacar que consta desses novos pedidos de importacdo um
documento de enorme relevancia para o processo de deliberagdo, inexistente na avaliacdo anterior, e que
funciona como requisito legal e balizador de referéncia para as avaliagGes técnicas da agéncia.

Fago mengao a apresenta¢do, nessa nova anadlise, do relatoério técnico de avaliagao da
vacina emitido pela autoridade sanitdria estrangeira, no caso, da Russia, em atendimento ao § 39, do
art. 16, da Lei n2 14.124.

Além do referido relatorio, merece realce o envio de um oficio, subscrito pelo Consdrcio
Nordeste, contendo ponderacgdes e proposicdes para contribuir com a tomada de decisdo acerca dos
pedidos de autorizacao excepcional da vacina Sputnik V protocolados pelos estados do Nordeste, dentre
as quais a adog¢do, como ja mencionei, em carater de excepcionalidade, de medidas de contingéncia que
estariam sob sua responsabilidade especialmente a assinatura de Termo de Compromisso perante esta
Agéncia, realizacdo de estudos de efetividade, a partir da importacdo e aplicacdo dos primeiros lotes da
vacina, implementacdao de programa de monitoramento de eventos adversos (farmacovigilancia) e
submissdo de todos os lotes da vacina aos devidos testes de controle de qualidade em laboratdrios
publicos.

No julgamento anterior, diante da auséncia do relatério técnico da vacina, a Anvisa buscou
todos os elementos de avalicdo disponiveis para tentar identificar, por meio desses elementos, se seria
possivel aferir os aspectos de seguranca, qualidade e eficacia minimos e necessdrios a autoriza¢do da
importacdo excepcional.

Nesse sentido, avaliamos, por exemplo, documentos de posse da agéncia por forca da
andlise em curso em outro processo dentro da agéncia, o de uso emergencial. No mesmo propdsito,
promovemos inspecdes em plantas fabris da Sputnik na Russia e tentamos obter informacdes a respeito
da vacina junto a dezenas de paises e também por intermédio de outras instituicdes de regulacdao com as
quais a Anvisa estabelece parceria institucional.

Naquela ocasido, por forca da auséncia do relatério técnico e diante das informacdes
colhidas a partir desse conjunto de iniciativas, um numero significativo de aspectos foram apontados pela
Anvisa, os quais refletiam uma fotografia das condi¢cdes da plataforma vacinal naquele instante; alguns
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desses aspectos, conforme pareceres das areas técnicas, foram superados a partir de informac¢do contida
no relatdrio técnico apresentado, mas outros aspectos permanecem em debate, e devem ser sopesados,
na minha opinido, a luz do atual cendrio sanitario e epidemiolégico de nosso pais.

2.2 Da vacina Sputnik V

A Vacina Sputnik V (Gam-COVID-Vac) é fabricada na Russia e esta registrada perante o
Ministério da Satde da Russia, Orgdo Sanitario do mesmo pais.

A vacina consiste em dois componentes:

e 0 componente 1 vem na forma de particulas virais recombinantes baseadas no
adenovirus humano sorotipo 26 que carrega o gene da proteina do virus SARS-CoV-2;

e 0 componente 2 vem na forma de particulas virais recombinantes baseadas no
adenovirus humano do sorotipo 5 que carrega o gene da proteina S do virus SARS-CoV-2.

A vacinacdo é administrada em duas etapas: primeiro 0,5 mL do Componente | e, em
seguida, trés semanas depois, 0,5 mL do componente Il. Apds a administracdo da vacina, a equipe médica
deve acompanhar o estado de saude do paciente durante um periodo de 30 minutos.

Existem dois regimes aprovados para o armazenamento e transporte da vacina: i) a vacina
congelada deve ser transportada e armazenada em local escuro a uma temperatura de -18°C ou menos.
O prazo de validade dessa vacina é de 6 meses a partir da data de producdo. O descongelamento leva de
3 a 5 minutos. Uma vez descongelada, essa vacina deve ser administrada dentro de 120 minutos; ii) a
vacina na forma liquida (fabricada no site da Generium) deve ser transportada e armazenada em local
escuro a uma temperatura de +2 a + 8°C. O prazo de validade dessa vacina é de 2 meses a partir da data
de producdo. Uma vez retirada da geladeira, tal vacina deve ser administrada dentro de 120 minutos.

A vacina Gam-COVID-Vac ou Sputnik é indicada para a imunizacdo ativa de individuos > 18
anos de idade para a prevengao da Covid-19.

2.3 Do relatério de avaliagao emitido pela autoridade estrangeira

No caso da importacdo da vacina Sputnik, a apresentacdao do relatério técnico da vacina
emitido pela autoridade de regulagao estrangeira é fato processual de relevo; traduz-se em substancial
mudanca do quadro probatdrio, uma vez que a deliberacdo anterior, como ja mencionado, seguiu e
evoluiu sem se pautar pelas balizas de tal relatério técnico previsto em lei. Em sintese, esse documento
inexistia, e ele agora foi apresentado a agéncia.

Merece registro que o legislador, por meio da Lei n? 14.124/21, estabeleceu a
possibilidade de importacao excepcional de vacina, sem registro na Anvisa, quando o pedido é lastreado
em registro ou em uso emergencial de vacina ou medicamento obtido ou aprovado em autoridade
regulatdria estrangeira definida pela lei.

Para tanto, a norma dispde que o pedido deve ser guarnecido com o proprio documento
de registro ou com o certificado de uso emergencial alcangado na autoridade estrangeira, e ainda com o
relatério técnico da avaliacdo da vacina, emitido ou publicado por aquela autoridade sanitaria
internacional, tendo que ser capaz de comprovar que a vacina atende aos padrdes de qualidade, de
eficacia e de seguranca estabelecidos pela OMS ou pelo ICH e pelo PIC/S.

Assim, diante da apresentacado do relatério técnico da vacina previsto na lei, cabe a Anvisa
avaliar e decidir — ja que lhe compete, nos termos da mesma lei, oferecer parecer sobre a importagao —
se o relatério apresentado atende aos requisitos de qualidade, de eficicia e de seguranca estabelecidos
na norma.

Pois bem. No dia 21/05, os requerentes encaminharam a Anvisa o relatério técnico de
avaliacdo emitido pelo Ministério da Saude da Federacdo Russa, em atendimento ao requerimento
constante no § 32 do art. 16 da Lei n? 14.124/21.

A Assessoria de Assuntos Internacionais (AINTE), por meio do Despacho n?
97/2021/SEI/AINTE/GADIP/ANVISA, informou ter confirmado a autenticidade do documento Technical
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report final RUS Final, o qual foi igualmente transmitido a AINTE apds reiteracdo ao Ministério da Saude
da Federacao Russa.

O referido Relatério Técnico descreve a analise realizada pelo Ministério da Saude da
Federacdo Russa para o registro da vacina Gam-COVID-Vac (marca registrada - Sputnik V), desenvolvido
por N.F. Gamaleya National Research Center of Epidemiology and Microbiology.

Descrevo, a seguir, os principais aspectos do Relatdrio, especialmente no que se refere aos
aspectos apontados pela Anvisa em deliberacdo anterior sobre os pedidos de importacdo da vacina
Sputnik V.

O documento informa que o registro da vacina Gam-COVID-Vac foi realizado de acordo
com os requisitos regulatérios adotados na Federacdo Russa, bem como de acordo com praticas
internacionais. A pratica regulatdria da Federacdo Russa para o registro de vacinas cumpre integralmente
os requisitos recomendados pela OMS e ICH, em particular as “Diretrizes sobre avaliacdo clinica de
vacinas: expectativas regulatérias”.

Na Federacdo Russa, o Ministério da Industria e Comércio é responsdvel pela emissao dos
certificados de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF). A inspecdo da planta Generium pela comissdao do
Ministério da Industria e Comércio foi realizada em 14 de agosto de 2020 e 9 de fevereiro de 2021. A
inspecdo do site Pharmstandart-UfaVita foi realizada em 26 de marco de 2021 e a inspec¢do da unidade de
producdao de Medgamal foi realizada em 25 de maio de 2018 e 15 de margo de 2021. Todas as inspeg¢des
foram concluidas sem comentdrios e confirmaram a possibilidade de liberagdo da vacina em cada um dos
locais de producdo designados.

A producgdo da vacina em um volume de biorreator de 5L e escalonamento adicional de
producdo usando biorreatores maiores, de até 1000L, foram acompanhados pelo controle de qualidade
do produto acabado e de produtos intermedidrios, bem como um relatério de comparabilidade para a
escala de 5L a 100L e um relatério separado para a escala de 100L a 1000L, de acordo com as regras do
Ministério da Saude da Federacdo Russa. O controle de produtos intermedidrios foi realizado de acordo
com os pontos de controle da producao, o que foi confirmado pelo documento “Descri¢ao de controle de
etapas criticas da producdo e de produtos intermedidrios", que estd incluido no dossié de registro. Todas
as séries liberadas passaram no controle de qualidade no laboratério do Instituto Gamaleya e no
laboratério estadual de Roszdravnadzor, Servico Federal de Vigilancia em Sadde, e mostraram
conformidade com os parametros de qualidade especificados em todas as etapas de escalonamento do
processo de producdo para cada um dos sites produtivos.

Sobre as impurezas, o documento relata que o produto fabricado ndo contém impurezas
comuns para vacinas vivas ou inativadas. As principais impurezas a serem controladas no medicamento
incluem DNA residual e proteinas de células hospedeiras. Essas impurezas sao controladas de acordo com
as especificacoes de qualidade na etapa de controle em processo ou na etapa de produto acabado.

Quanto ao controle de qualidade, o Instituto Gamaleya apresentou especificacdes,
controle de qualidade de intermedidrios na etapa de controle em processo e para liberacdo de controle
de qualidade do produto acabado. As especificacdes e métodos de controle de qualidade foram baseados
na Farmacopeia da Federagao Russa ou em métodos de andlise internos.

O duplo controle de qualidade realizado pelo Instituto Gamaleya e pelo Laboratério
Roszdravnadzor nao detectou qualquer RCA na vacina Sputnik V. O controle para RCA é realizado ndo
apenas para o produto acabado, mas também em diferentes estagios de producdo, incluindo a semente
viral e concentrado da vacina. A auséncia de RCA é confirmada por protocolos de controle de qualidade
emitidos pelo Gamaleya e pelo Laboratério Roszdravnadzor.

Ainda de acordo com o relatdrio, as normas existentes para determinar as quantidades de
RCA na vacina Sputnik V estdo de acordo com as recomendacdes do FDA. Conforme os regulamentos da
FDA existentes, de 33 RCA (com base em uma dose intratumoral de 1012 particulas) a 1000 RCA (com
base em uma dose intravenosa maxima de 3x1013 particulas) podem entrar no corpo humano.

Sobre os estudos pré-clinicos, o documento informa que o perfil de seguranca de vdrias
vacinas baseadas em adenovirus recombinantes, desenvolvidas pelo Instituto Gamaleya, é comparavel e
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nao difere significativamente entre as vacinas desenvolvidas e em relacdo a medicamentos semelhantes
(de acordo com dados da literatura).

O programa de estudo incluiu estudos de atividade imunoldgica e segurancga (toxicidade),
incluindo avaliacdo de toxicidade para administracdo Unica e repetida, e para administracdo consecutiva
do Componente | e do Componente Il da vacina, avaliacido da toxicidade reprodutiva e de
desenvolvimento, imunogenicidade e alergenicidade.

Os estudos de toxicidade reprodutiva ainda estdo em andamento. Os efeitos
farmacocinéticos (biodistribuicdo) e farmacodinamicos foram estudados.

Os resultados demonstraram, segundo o relatério, a ndo toxicidade da vacina em
diferentes animais de laboratério em uma ampla gama de doses. O nivel de seguranca demonstrado por
estudos pré-clinicos permitiu estudos clinicos em voluntarios saudaveis.

A seguranga, imunogenicidade e eficacia da vacina Gam-COVID-Vac foram avaliadas
durante os estudos clinicos.

Os dados dos estudos de fases | e Il confirmaram que a administragdo da vacina
desenvolvida induz a formacdo de forte resposta imune ao virus SARS-CoV-2 e envolve imunidade
humoral e celular.

Para os estudos de fase |, tem-se as seguintes conclusdes:

- Tanto uma imunizagdo de dose Unica com o componente | ou Il da vacina, quanto uma
imunizacdo de dose dupla, pode levar a formacdo de anticorpos IgG especificos em 100% dos voluntarios
no dia 21 apds a imunizacdo. No caso da dose dupla, os titulos maximos de anticorpos foram atingidos no
dia 42 apds o inicio da imunizacao;

- A imunizacdo de dose dupla resultou em valores estatisticamente mais altos para os
titulos de anticorpos IgG especificos em compara¢do com a imunizacao de dose Unica com o componente
| ou ll, gue demonstra as vantagens da imunizacdo de reforco e fornece a justificativa para recomenda-la
para pratica clinica futura;

- Quando os titulos de anticorpos IgG especificos foram comparados entre os voluntarios
vacinados no dia 28 apds o inicio da vacinacdo com os titulos de anticorpos IgG em convalescentes apds
Covid-19, foi demonstrado que, no caso de uma administracdo de dose Unica, os titulos sdo comparaveis
e, no caso de vacinacdo primaria-reforco, os titulos dos voluntdrios vacinados excedem os titulos dos
convalescentes;

- No soro sanguineo de voluntarios vacinados com ambos os componentes da vacina, no
dia 28 apds o inicio da vacinacdo, a taxa de soroconversdo foi de 95%. No dia 42 apds o inicio da
vacinagao, a taxa de soroconversao foi de 100%;

- Tanto a imunizacdo de dose Unica com o componente | ou |l quanto a imunizacdo de dose
dupla pode resultar no desenvolvimento de resposta mediada por células especifica ao antigeno, o que
foi confirmado pelo alto grau de confiabilidade estatistica para os parametros medidos antes e apds a
imunizacao;

- Tanto a imunizacdo de dose Unica quanto a imunizacdo de dose dupla foram capazes de
induzir linfécitos T CD4 + e CDS8 +;

- Os resultados do estudo mostraram que a pré-imunidade aos componentes dos vetores
da vacina ndo afeta a eficacia da vacinacao;

- A andlise de seguranca sobre os resultados do estudo (até o dia 180 do periodo de
observacdo) mostrou que a maioria dos eventos adversos (AEs) detectada foi leve e resultou em
recuperacdo. Nao foram registrados AEs graves.

Outros dois estudos de fases Il e Il da vacina Gam-COVID-Vac estdo sendo realizados: “Um
estudo clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico sobre a eficacia,
imunogenicidade e seguranca da vacina de vetor combinado Gam-COVID-Vac para ajudar a prevenir a
infeccdo por coronavirus induzida pelo virus SARS-CoV-2, de acordo com o protocolo n2 04-GamCOVID-
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Vac-2020 em 40.000 voluntarios acima de 18 anos” e “Um estudo aberto sobre a seguranga,
tolerabilidade e imunogenicidade do medicamento ‘GamCOVID-Vac ’, uma solucdo para injecao
intramuscular, em voluntdrios saudaveis com mais de 60 anos de acordo com o protocolo n? 05-Gam-

COVID-Vac-2020 em 110 voluntarios”.
As seguintes conclusGes foram obtidas para o estudo 04-Gam-COVID-Vac-2020:

- A vacina em estudo tem um bom perfil de seguranca, em particular, nenhuma reacao
alérgica grave induzida pela vacina foi registrada;

- O grupo de pacientes com mais de 60 anos nao diferiu da populagao geral em termos do
perfil de seguranga;

- N3o houve eventos adversos sérios inesperados relatados durante o estudo;

- 100% dos voluntdrios do grupo de vacinagdao com Sputnik V apresentaram resposta
imune estavel;

- A vacinagdo de reforco levou a uma morbidade estatisticamente menor no grupo de
tratamento do que no grupo placebo;

- A eficacia observada para a vacina em estudo foi de 91,6%;

- A vacinagdo primaria-reforco levou a uma severidade reduzida nos casos de doencas,
com 100% de protecdo contra casos graves de Covid-19;

- ldade, sexo e comorbidades ndo tiveram uma correlagdo estatisticamente significativa
com o risco de infeccdo;

- Uma imunizacdo de dose uUnica com o Componente | mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa em eficacia observada no periodo de 14 a 21 dias. De acordo com os dados
obtidos, foi observada uma eficicia > 70% na reducao do risco da doenca do dia 14 ao dia 20 apds o
Componente | ter sido administrado. Consequentemente, uma imunizagdo de componente Unico é capaz
de reduzir significativamente o risco de doengca, mesmo em um estagio inicial apds a vacinacao;

- Os dados obtidos parecem confirmar a hipdtese do estudo de que a administracdo da
vacina desenvolvida é segura e induz a formacao de uma resposta imune protetora ao virus SARS-CoV-2.

- A utilizacdo de dois vetores diferentes com base nos sorotipos Ad26 e Ad5 de adenovirus
humano em duas inje¢des separadas permite que a vacina forneca protecdo mais eficaz contra o
coronavirus, em comparagao com as vacinas que usam o mesmo vetor para ambas as injegdes, porque o
sistema imunoldgico inicia mecanismos de protegdo contra o produto apds a segunda inje¢do. Usando
dois vetores diferentes, a vacina Gam-COVID-Vac permite evitar possivel efeito neutralizante e faz com
gue a resposta imune seja estavel e duravel;

- Até o momento da divulgacdo do relatério, 33.760 voluntdrios estavam randomizados
para o estudo. Destes, 25.320 voluntarios receberam a vacina e 8.440 voluntdrios receberam o placebo;

- Em comparag¢ao com outros protocolos, o estudo 04-Gam-COVID-Vac-2020 alcangou o
seu objetivo em confirmar os resultados de eficacia e seguranca da Sputnik V.

Para o estudo 05-Gam-COVID-Vac-2020, obtiveram-se as seguintes conclusées:

- Uma Unica imunizagdo com o Componente | da vacina pode levar a formacdao de
anticorpos IgG especificos em 53,2% dos voluntarios com mais de 60 anos no 212 dia apds a imunizagao;

- A imunizacao de voluntdrios com mais de 60 anos pode levar a formagao de anticorpos
IgG especificos em 98,1% dos voluntdrios no 282 dia apds a imunizagao;

- Ao imunizar voluntarios com mais de 60 anos de idade, os titulos de anticorpos
continuaram a aumentar até 42 dias apds a imunizacdo (o que foi demonstrado para uma subpopulacado
de voluntarios);

- A imuniza¢do dupla dos voluntarios resultou na formac¢do de linfécitos T CD4+ e CD8 +
especificos no 282 dia apds administracdo do Componente | da vacina. Os resultados indicaram a indugdo
de imunidade celular como parte da imunidade nos voluntarios apds a imunizacdo;
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- A vacinagao dupla pode levar ao desenvolvimento de imunidade mediada por células em
voluntarios com mais de 60 anos (com base nos dados de resposta linfoproliferativa e secrecdo de
interferon gama), que foi confirmada por um alto grau de significancia estatistica dos parametros
medidos antes e depois da imunizagao;

- A vacinacao dupla pode causar a formacdo de linfocitos T CD4 + e T CD8 + especificos;

- A andlise de seguranca dos resultados do estudo mostrou que algum tipo de AE foi
registrado em 17 voluntarios (15,60%). Um SAE registrado (fibrilacdo atrial que exigiu hospitaliza¢do) foi
considerado n3o relacionado a vacina em estudo;

- Nenhum EA grave foi registrado. A maioria dos AEs resultou em recuperacdo. Os EAs
detectados durante o estudo sdo caracteristicos da maioria das vacinas.

No que se refere ao uso pediatrico, estudos sobre a avaliagdo da seguranca do uso da
vacina em criancas nao foram realizados. Nas instrucdes de uso para a vacina, a categoria de menores de
18 anos esta incluida na se¢do "ContraindicagGes" (devido a falta de dados sobre a sua eficicia e
seguranca).

Sobre a imunizacdo de mulheres gravidas, na data do relatério, a gravidez e a
amamentacao foram incluidas na lista de contraindica¢des para uso da vacina.

Sobre o uso em idosos, no momento, um estudo clinico estd em andamento em 110
voluntarios, “Um estudo aberto sobre a seguranga, tolerabilidade e imunogenicidade do medicamento
Gam-COVID-Vac, uma solugdo para uso por inje¢do intramuscular, em voluntarios saudaveis com mais de
60 anos”. Foram realizadas alteracGes nas informacdes do paciente do texto de bula a fim de permitir o
uso da vacina em pacientes idosos.

As seguintes condicdes foram definidas pelo Ministério da Saude para autorizacdo da
vacina, de acordo com o regulamento do Governo da Russia para situa¢des de emergéncia:

a) imposicdo de restricbes para seu uso seguro: a vacina pode ser usada apenas em
organizacOes de saude autorizadas a vacinar a populacdo de acordo com o procedimento previsto na lei;

b) relatar cada fato do uso da vacina ao Servico Federal de Vigilancia em Saude;

c) necessidade de realizacdo de estudos clinicos pds-comercializacdo, cujos resultados
servirdo de base para avaliar a relagdo beneficio / risco esperada da vacina ao confirmar seu registro;

d) a necessidade de testes de amostras de lote de qualidade da vacina de acordo com a
legislacao da Federagao Russa.

O registro foi concedido de acordo com os requisitos regulamentares gerais adotados na
Federacdo Russa, bem como de acordo com as praticas internacionalmente aceitas. A pratica regulatodria
da Federacdo Russa para o registro de vacinas estd em total conformidade com os requisitos
recomendados pela OMS e ICH.

A Indicagao Terapéutica Aprovada é: a vacina Gam-COVID-Vac é indicada para a imunizagao
ativa de individuos = 18 anos de idade para a prevencao de COVID-19.

A posologia aprovada é: o esquema de vacinacdo com a vacina Gam-COVID-Vac consiste
em um esquema de duas doses de 0,5 mL cada. A segunda dose deve ser administrada 21 dias apds a
primeira dose.

O Ministério da Saude da Federagdao Russa concedeu o registro, em uma base condicional,
para a vacina Gam-COVID-Vac desenvolvida pelo Instituto Gamaleya.

Além dos aspectos técnicos constantes no relatério emitido pela autoridade Russa, foi
possivel verificar correspondéncia entre o conteddo do referido documento com o constante em
relatérios emitidos por outras autoridades sanitdrias de referéncia, como os da OMS, FDA, Canada e da
prépria Anvisa. Ndo apenas hd um grau de concordancia entre os itens constantes nos documentos,
como em relacdo a profundidade da discussdao sobre os documentos avaliados e que levaram a decisao
pela Autoridade.
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Ao avaliar o relatério, a Geréncia Geral de Inspecdo e Fiscaliza¢do Sanitaria (GGFIS), por
meio da Nota Técnica n? 80/2021/SEI/COINS/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA, informou que, no documento
de aprovacao do FDA de vacinas para Covid-19, também ndo ha maiores detalhes sobre os resultados das
inspecdes, tais como compromissos, achados e medidas de mitigacdo adotadas, porém estas ficam
descritas nos relatérios de inspecdo. No caso do EMA, o documento de aprovacdo nao indica os detalhes
dos eventuais achados, compromissos e planos de mitigacdo adotados, que permanecem disponiveis
integralmente nos relatdrios de inspecdo. Por sua vez, a autoridade Russa realizou inspecbes nas
empresas fabricantes da Sputnik V e possui os relatérios integrais em seus arquivos. No relatério de
aprovacao, também nao ha detalhes sobre os compromissos, achados e medidas de mitigacdo adotadas,
sendo relatado que as inspecdes foram concluidas sem nenhum comentdrio.

Importante distinguir que o relatério técnico apresentado visa cumprir os termos da Lei n?
14.124/21 e n3o superar as lacunas de informacgdo para uma autoriza¢gdo de uso emergencial ou mesmo
registro sanitdrio na Anvisa.

Portanto, trata-se de relatdrio auténtico, emitido pelo Ministério da Salde da Russia, o
qual estd contemplado entre as autoridades sanitarias definidas no caput do art. 16 da Lei n® 14.124/21 e
que declara que a vacina Sputnik V foi aprovada seguindo os critérios adotados pela OMS e ICH.

Apesar das carateristicas apontadas no documento, a Anvisa ndo pode, mesmo de posse
do relatério exigido em lei, deixar de avaliar aspectos técnicos que vieram ao seu conhecimento e que
subsidiaram a decisao anterior desta Diretoria Colegiada, ja que a prdpria norma exige que a agéncia
emita parecer sobre o processo de importacdo. Tal previsdao, coloca a agéncia diante da obrigacdo de
exercer sua prépria missao institucional, também prevista em lei diversa, a Lei n2 9782, que é a de
proteger a saude da populacao.

Por isso, passarei, a seguir, a apresentar as considera¢Oes das areas técnicas sobre o
relatério e a vacina, delas retirando fundamentos para a minha decisao.

2.4 Das considerag6es das areas técnicas da Anvisa

Trago aqui a sintese da Nota Técnica n? 66/2021/SEI/GPBIO/GGMED/DIRE2/ANVISA,
emitida pela Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos (GGMED), a qual esta
consubstanciada na apresentacdo realizada pelo Gerente Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos
em relacdo ao relatdrio técnico emitido pelo Ministério da Saude da Russia e que contempla aspectos
presentes no referido relatéorio em confronto com as manifestagdes técnicas anteriores.

A GGMED reforcou ndo se tratar de uma avaliacdo de qualidade, seguranca e eficacia de
dados da vacina, mas sim quanto aos dados avaliados até o momento e considerando o
Relatério Técnico da Russia.

Sobre os adenovirus replicantes, a drea informou que, no relatério da autoridade russa, a
especificacdo do teste de Seguranca Especifica, responsavel por determinar a presenca de adenovirus
replicantes (RCA) no produto foi alterada de “Ndo mais que 1000 RCA por dose” para “Ndo mais que 50
RCA por dose”. O documento informa, ainda, que as normas que determinam a quantidade
de adenovirus replicante na vacina Sputnik V estdo em total concordancia com as recomendagdes da US-
FDA.

Apesar de o relatério fazer mencdo a recomendacdes do US-FDA de que 33 RCA a 1000
RCA poderiam ser injetadas no corpo humano, nenhuma referéncia foi fornecida para estes valores e ndo
foi encontrado guia do US-FDA com tal recomendacdo. Portanto, ndo fica claro o racional utilizado pela
autoridade russa para aprovar as especificagdes propostas para a vacina e como a seguranca, de tais
limites, foi determinada.

O relatério descreve que o produto foi desenvolvido com base em mais de 20 anos de
experiéncia de trabalho com vetores adenovirais e que o desenvolvimento foi baseado em dados
obtidos a partir de outras vacinas de adenovirus. No entanto, o relatério ndo aborda questdes criticas do
desenvolvimento, como: caracterizacdo de parametros de qualidade, impacto das diferengas entre os
processos produtivos; avaliacdo da comparabilidade, mudancas nas metodologias analiticas, mudancas
nas especificagdes e seus respectivos limites, entre outros.
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No que se refere a comparabilidade no processo de fabricacdao, o relatério descreve
superficialmente o processo de fabricacdo e menciona que o escalonamento de biorreatores de 5L até
1.000L foi acompanhado de controle de qualidade do produto acabado e de produtos intermediarios.
Também menciona a existéncia de relatério de comparabilidade entre os processos de 5L e 100L e um
relatério separado para a escala de 100L e 1000L.

No entanto, o relatério ndo descreve os parametros e critérios utilizados para
estabelecer a comparabilidade, ndo informa quais os lotes avaliados e se seriam da substancia ativa, do
produto acabado ou ambos e apresenta dados insuficientes de caracterizagdo do produto quanto
ao numero de lotes, assim como quanto aos parametros avaliados pela autoridade Russa.

A GGMED também destacou que o relatdrio informa que o produto ndo contém impurezas
comuns para vacinas vivas ou atenuadas e que as principais impurezas sao controladas no produto, de
acordo com as especificacdes de qualidade na etapa de controle em processo ou no produto acabado.
Mas, o relatério ndo fornece informagdes sobre remogao ou controle de componentes utilizados no
processo de fabricacdo, além de ndo apresentar uma avaliacdo de risco para estabelecer quais seriam os
limites tolerados para as impurezas e ndo demonstrar a eficiéncia do processo em remover as impurezas.

O relatério da autoridade russa apresentou as especificacdes do produto acabado e
informou a existéncia de controle de qualidade duplo (realizado pelo Gamaleya e pelo
Laboratorio Roszdravnadzor Federal Service for Surveillance in Healthcare).

As especificacdes e controles de qualidade foram baseados na Farmacopeia Russa ou em
métodos analiticos internos e, de acordo com o relatério, os parametros de qualidade sdo confirmados
por dados de estabilidade e dados de lotes de estudos pré-clinicos e clinicos do medicamento.

Entretanto, o relatério da autoridade russa ndo descreve se foram apresentadas validacdes
para todas as metodologias internas e se estas estavam de acordo com guias reconhecidos
internacionalmente, além de nao ficar claro no relatdrio se testes criticos para determinar a atividade do
produto ndo sdo realizados (infectividade e avaliacdo da expressao do transgene de forma direta).

Segundo a autoridade, o perfil de seguranca de varias vacinas baseadas em adenovirus
recombinantes, desenvolvidas pelo Gamaleya, é comparavel. A GGMED informou que o relatério
descreve estudos ndo clinicos conduzidos para avaliacdo de atividade imunolégica e seguranca
(toxicidade). De acordo com o relatério, foram conduzidos estudos de toxicidade reprodutiva e
de biodistribuicao.

N3o foram apresentadas descricdes e andlises sobre qual o grau de similaridade que as
vacinas descritas em literatura possuem com a Sputnik V para justificar o perfil de seguranca. As
informacgGes apresentadas sobre os estudos de seguranga e toxicidade foram limitadas. Ademais, no
relatério ndo sdo apresentados dados que demonstrem qual o perfil de biodistribuicdo e persisténcia in
vivo das particulas virais da vacina Sputnik.

O relatério relata avaliagdes de quatro estudos clinicos conduzidos com a vacina Sputnik V:

- Estudo fase 1, 02-Gam-COVID-Vac-2020, um estudo aberto para avalia¢do de seguranca,
tolerabilidade e imunogenicidade da vacina Gam-COVID-Vac.

- Estudo fase 1, 03-Gam-COVID-Vac Lyo-2020, um estudo aberto para avaliacdo da
seguranga e imunogenicidade da vacina liofilizada.

- Estudo fase 2, 05-Gam-COVID-Vac-2020, um estudo aberto para avaliagdo da seguranga,
tolerabilidade e imunogenicidade em participantes com mais de 60 anos.

- Estudo fase 3, 04-Gam-COVID-Vac-2020, um estudo clinico randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, multicéntrico em grupos paralelos para avaliagdo da eficdcia, imunogenicidade e
seguranga da vacina de vetor combinada Gam-COVID-Vac na prevengdo da infec¢Go por coronavirus
causada pelo virus SARS-CoV-2.

De acordo com a GGMED, o relatério conclui que 100% dos voluntarios do grupo de
vacinagdao com Sputnik V apresentaram resposta imune estavel. Também conclui que a vacina tem
eficacia de 91,6% para casos sintomaticos e 100% para prevencao de casos graves. Por fim, conclui que a
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vacina em estudo tem um bom perfil de seguranca, em particular, sem rea¢Ges alérgicas graves induzidas
pela vacina.

Sobre a imunogenicidade clinica, apenas um subgrupo foi testado e ndo apresenta o
tempo maximo de resultados disponiveis apds o esquema de vacina¢gdo completo. Também nado existe
descricdo sobre ensaios utilizados para avaliacdo de respostas imunes e como foram realizadas as
validaces desses ensaios e ndo ha consideragdes sobre o poder estatistico aplicado para os resultados
do estudo.

O relatério ndo apresentou a frequéncia das reagdes adversas relatadas (raras, incomuns,
comuns, muito comuns e ndo descreveu a metodologia para obtencdo dos dados de seguranca. Quanto
ao estudo de fase 3, estdo ausentes informacdes sobre o desenho, padronizacdo e avaliacdo dos
desfechos de eficdcia e seguranca, condugao do estudo e desvios de protocolo que ocorreram.

Por fim, a GGMED considera que, para atendimento a Lei 14.124/21, para protecdo
da saude publica e cumprimento da missdo da Anvisa, considerando-se as incertezas técnicas ainda
presentes e o cendrio da pandemia, a drea recomenda a adog¢do de condicionantes na eventual
autorizacdo da importacdo excepcional, para fins de distribuicdo e uso em condi¢cGes controladas pelos
estados solicitantes da importa¢ao da vacina Sputnik V.

Dessa forma, apresento a seguir os condicionantes propostos pela area técnica:

- Distribuir e utilizar a vacina em condi¢cdes controladas com conduc¢dao de estudo de
efetividade, com delineamento acordado com a Anvisa e executado conforme Boas Praticas Clinicas,
conforme sugerido pelo Oficio CIDSNE/PRESID n. 25/2021 de 25/05/2021;

- Os lotes a serem destinados ao Brasil devem ser provenientes, das plantas produtivas
inspecionadas pela Anvisa;

- Lotes importados devem ser aprovados pelo INCQS por meio de analise laboratorial que
demonstre a auséncia de adenovirus replicante, controle de agentes adventicios, a poténcia da vacina e
também assegure a sua qualidade. E fundamental que sejam disponibilizados os Procedimentos
Operacionais Padrao, materiais de referéncia, protocolos e insumos especificos;

- Contra-Indicacdo/Restricdo de Uso: a vacina ndo devera ser utilizada por pessoas com
hipersensibilidade a qualquer dos componentes da férmula, gravidez, lactantes, menores de 18 anos,
mulheres em idade fértil que desejam engravidar nos proximos 12 meses, enfermidades graves ou nao
controladas (cardiovascular, respiratdria, gastrointestinal, neurolégica, insuficiéncia hepatica, insuficiéncia
renal, patologias enddcrinas) e antecedentes de anafilaxia;

- Contra-Indicacdo/Restricdo de Uso: ndo poderdo receber essa vacina pessoas que
tenham recebido outra vacina contra Covid-19, febre, HIV, hepatite B ou C, que tenham se vacinado nas 4
semanas anteriores, tenham recebido imunoglobulinas ou hemoderivados 3 meses antes, tenham
recebido tratamentos com imunossupressores, citotdxicos, quimioterapia ou radiacdo ha 36 meses antes
da potencial vacinacdo, tenham recebido terapias com bioldgicos incluindo anticorpos anticitocinas e
outros anticorpos;

- Os estados deverao disponibilizar as unidades de saude as informacgdes de rétulos e
bulas, que sejam importantes para o uso correto do produto, no idioma portugués;

- Os estados deverao estabelecer as agdes necessarias para evitar os erros de trocas entre
os dois componentes da vacina, devendo haver monitorizacdo e a¢cdes continuas para minimizar o risco e
os danos;

- Os estados deverao suspender a importagao, distribuicao e uso, caso a Anvisa ou a OMS
reprovem o uso emergencial da vacina Sputnik V;

- Os estados deverdao comunicar amplamente a sociedade que a vacina Sputnik V
importada nao possui avaliagao da Anvisa quanto aos critérios de qualidade, eficacia e seguranca.

Por sua vez, a Geréncia Geral de Inspecdo e Fiscalizacdo Sanitaria (GGFIS) emitiu a Nota
Técnica n? 80/2021/SEI/COINS/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA, a qual também foi consubstanciada na
apresentacdo realizada pela Gerente Geral da drea e cujos aspectos principais abordarei a seguir.
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A GGFIS destacou que a andlise atual teve por base o relatério técnico de aprovacdo
emitido pela Autoridade Russa, o Oficio CIDSNE/PRESID n2 025/2021 enviado pelo Governador do Estado
do Piaui e Presidente do Consdrcio Nordeste, José Wellington Barroso de Aradjo Dias em que apresenta
proposicdes de contingéncia e Plano de A¢ao Declaratério.

O relatério técnico de aprovacdao emitido pela Autoridade Russa afirma que a atuacdo
Regulatdria Russa para o registro de vacina atende integralmente os requerimentos recomendados pela
OMS e ICH e que o Ministério de Industria e Comércio Russo é responsavel pela emissdo dos Certificados
de Boas Praticas de Fabricacao.

Relatam Inspec¢do nas plantas: Generium em 14 de Agosto de 2020 e em 09 Fevereiro de
2021; Pharmstandart-UfaVita em 26 de Margo de 2021; Medgamal em 25 de Maio de 2018 e 15 Marc¢o
de 2021, concluindo que as plantas estdo autorizadas a fabricar a vacina em seus sites fabris.

Sobre as medidas de contingéncia propostas no Oficio CIDSNE/PRESID n? 025/2021 —
Consorcio do Nordeste, “Submissdo de todos os lotes da vacina aos devidos testes de controle de
qualidade em laboratdrios credenciados e aceitos pela Anvisa, incluindo o Instituto Nacional de Controle
de Qualidade em Saude da Fundagdo Osvaldo Cruz — INCQS/Fiocruz.” e “Submissdo de todos os lotes da
vacina aos devidos testes de controle de qualidade em laboratdrios credenciados e aceitos pela Anvisa,
incluindo o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude da Fundacdo Osvaldo Cruz —
INCQS/Fiocruz.”, a GGFIS relatou que, apesar de ser uma medida adicional de controle, ela sozinha ndo
atende integralmente as necessidades identificadas pela drea quando da inspecdo sanitdria (validacdo da
filtracdo esterilizante) realizada nas empresas fabricantes da vacina, no caso a Generium S.A.
e Pharmstandard UfaVita. A garantia da esterilidade é uma abordagem holistica.

A drea também relatou os achados da inspecdo realizada pela Anvisa, por equipe
composta por 5 inspetores que realizaram inspec¢do in loco no periodo de 19 a 23 de Abril de 2021 nas
seguintes plantas: Generium e Pharmstandart-UfaVita, identificando Nao Conformidades Criticas com
impacto no produto acabado.

Nesse cenario, a GGFIS prop6s a adogdo de a¢des de mitigacao de risco e condicionantes
referentes aos achados de inspecdo ndo abordados no Relatério de Técnico da Autoridade Russa para
atendimento aos Guias da OMS (WHO good manufacturing practices for biological products e WHO good
manufacturing practices for sterile pharmaceutical products):

- Adequacdo das praticas assépticas para garantir a esterilidade do produto e atendimento
do item 7.2 do guia da OMS. A comprovacao de adequacdo pode ser enviada a Anvisa ou Autoridade
Russa (declaragdo de cumprimento);

- Apresentacdo da conclusdo da validagdo da filtracdo esterilizante, como um dos
componentes do sistema de garantia da esterilidade do Produto, item 5.4 do Guia da OMS ou medida
adicional de mitigacdo de risco;

- Conclusao da Validacdo de Processo do IFA para atendimento do item 15.1 do Guia da
OMS. A comprovacdo pode ser enviada a Anvisa ou Autoridade Russa (declaracdo de cumprimento);

- Apresentacdo do relatério de validagdo da metodologia analitica de controle de
gualidade juntamente a documentacdo a ser enviada ao INCQS.

Como conclusdo, a area informa que a Autoridade Sanitaria Russa declara que “segue os
requisitos da OMS e ICH” e que “as empresas foram inspecionadas sem observac¢des e confirmaram a
possibilidade de liberacdo da vacina pelas plantas fabris” ao encontro do requisito legal de que os
produtos importados devem ter qualidade, seguranca e eficacia atestadas por meio da comprovagao do
registro pelas autoridades sanitarias internacionais definidas na Lei 14.124/2021.

As plantas fabris foram também inspecionadas pela Anvisa com observagdes confirmando
a necessidade de corre¢des para o adequado atendimento aos padrdes de qualidade da OMS ou do PIC/S
e, neste momento, ndo é possivel concluir pelo atendimento pleno dos requisitos de qualidade
preconizados pela OMS. Dessa forma, apresentou sugestdes de medidas condicionantes de mitigacao de
risco que poderiam ser aplicadas no contexto de uma importacdo excepcional em condi¢des controladas,
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considerando o cendrio pandémico no Brasil, onde se verifica escassez de vacinas e insumos; as projecdes
de evolucdo da pandemia e a capacidade do sistema de saude brasileiro.

A Geréncia Geral de Monitoramento de Produtos Sujeitos a Vigilancia Sanitaria (GGMON)
emitiu o Despacho n2 77/2021/SEI/GFARM/GGMON/DIRE5S/ANVISA, no qual tece as seguintes
consideracdes:

Item 11: Conforme informado no documento, o produto estd em uso em 40 paises, porém
dados de monitoramento pods-vacinacdo sdo escassos e indicam fragilidades no processo de
farmacovigilancia estabelecidos tanto pelo detentor de registro, visto que nao foram apresentados dados
do uso como resposta ao questionamento levantado. Dados do 10° Informe de vigilancia de seguridad en
vacunas publicado em 2 de abril de 2021 pelo Ministério da Saude da Argentina, apontam que a taxa de
eventos adversos por 100.000 vacinados é maior para Sputnik V do que de outras vacinas usadas naquele
pais. Reforca-se que a relacdo dos paises que estdo vacinando com Sputnik V sem apresentacao dos
dados de monitoramento da seguranga da vacina nos paises listados, ndo agrega informacdo para analise
pela Geréncia Farmacovigilancia.

Iltem 15: no documento russo consta que erros programaticos de trocas entre os dois
componentes da vacina ndo ocorreram na Russia. A drea salienta que a prdpria organizacdao Mundial de
Saude inclui os erros de vacinagdo como eventos adversos a serem monitorados pela farmacovigilancia
dos paises signatdrios, visto que erros ocorrem em todo o mundo. A Argentina afirma, no 10° Informe de
vigilancia de seguridad en vacunas publicado em 2 de abril de 2021 pelo Ministério da Saude argentino,
que os erros programaticos de trocas entre os dois componentes da vacina Sputnik V estavam entre os
principais erros naquele pais. Os erros ocorrem e devem ser monitorados. O fato de poder acontecer
erros ndo coloca em cheque a seguranca do produto, mas deve haver monitorizacdo e acdes continuas
para minimizar o risco e os danos.

Item 30: o documento analisado informa que foram apresentados dados de mundo real
sobre a vacina Sputnik V. Ndo foram apresentados, entretanto, dados consistentes de monitoramento da
segurancga da vacina nos paises que utilizam o produto.

A GGMON também se manifestou sobre os aspectos de farmacovigilancia e de
monitoramento que poderiam ser utilizados para o acompanhamento do uso da vacina no Brasil por
meio da Nota Técnica n® 22/2021/SEI/GFARM/GGMON/DIRE5/ANVISA. A area informa que, diante dos
dados limitados de pds-mercado sobre a seguranca e a efetividade da vacina Sputnik V, recomenda-se
fortemente que sejam adotados integralmente os seguintes mecanismos de monitoramento e prevengao
de eventos adversos pds-vacinais:

- Bula e orientagdes de uso, transporte e condigdes de
armazenamento disponibilizadas em idioma portugués aos profissionais;

- Adocdao de monitorizacdo intensiva: o0s vacinados devem ser monitorados para
verificacdo de desfechos de seguranca e efetividade, tais como eventos adversos pdés-vacinais, infeccao
pelo Sars-Cov-2 (incluindo andlise de variante do coronavirus), internacdo por Covid-19, ébito por Covid-
19 apds a primeira e segunda doses. Deverdo ser adotados mecanismos pela coordenagdo de
imunizagoes, e por instituicao independe com reconhecido saber, para rastreabilidade de vacinados e das
vacinas aplicadas, incluindo o lote da vacina que foi aplicada em cada um deles, da primeira e da segunda
doses, bem como avaliacdo e reporte dos resultados;

- Notificacdo de eventos adversos: os eventos adversos graves devem ser comunicados a
Anvisa em até 72 horas por meio do sistema VigiMed. Os demais eventos adversos e as queixas técnicas
devem ser notificados em até 5 (cinco) dias de seu conhecimento. As queixas técnicas devem ser
notificadas pelo sistema Notivisa;

- Emissdao de relatério de avaliacdo beneficio-risco da vacina: o importador deverd
encaminhar a Anvisa, mensalmente, relatdrio de avaliacdo beneficio-risco da vacina, contendo resultados
de seguranca e efetividade (desfechos supramencionados) de cada lote importado, detalhado, segundo
as boas praticas de farmacovigilancia;
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- Monitorizacdo de alertas sanitdrios internacionais: cabera ao importador acompanhar
diariamente alertas internacionais de seguranca da vacina Sputnik V emitidos pelos paises que estdo
utilizando a vacina;

- Comunicacdo de alertas de seguranca: a Anvisa devera ser comunicada imediatamente de
alertas de seguranca emitidos por outras autorizadas sanitarias internacionais.

Por fim, a GGMON concluiu que, em caso de autorizada de forma excepcional e
tempordria, recomenda-se fortemente que as medidas de farmacovigilancia mencionadas sejam
integralmente adotadas pelos importadores, a fim de possibilitar o adequado monitoramento dos
vacinados e a celeridade de medidas sanitdrias que visem a seguranca dos brasileiros.

A Geréncia de Laboratérios de Saude Publica (GELAS), por meio da Nota Técnica n2
26/2021/SEI/GELAS/DIRE4/ANVISA, ressalta que a RDC n? 476/2021 determina, dentre outros requisitos,
gue os lotes das vacinas importadas somente poderdo ser destinadas ao uso apés liberacdo pelo Instituto
Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS), nos termos da RDC n? 73/2008.

Por sua vez, a RDC n2 73/2008 determina que, imediatamente apds internalizacdo da carga
no pais, deve ser protocolado no INCQS (pelo detentor do registro ou importador) a seguinte
documentac¢ao constante no Anexo Il para avaliacao pelo INCQS de forma a subsidiar a liberacdo dos lotes
de vacinas:

"ANEXO I

PROTOCOLO RESUMIDO DE PRODUCAO E CONTROLE - Informacgdes Gerais 1. Informagdes
dos Ingredientes Biologicamente Ativos, Excipientes e Produtos Terminados (apresentagcdo, composigdo,
numero de doses produzidas, nimero de lote, rastreabilidade do produto deste o lote semente até o
produto terminado, dentre outras pertinentes) e suas especificacoes e controles.

2. Todas as etapas dos processos de produgdo (tais como: cultivo, purificagdo, inativagdo e,
etc.) e seus respectivos controles de qualidade, além do controle de qualidade do ingrediente
biologicamente ativo e do produto terminado (lote final), bem como as especificagbes de liberagdo do
fabricante, com base nas informacbes presentes no registro sanitdrio.

3. Extrato SISCOMEX comprovando a liberacGo de ImportagGo dos lotes de produto pela
ANVISA.

4. Certificado de Liberagdo do Lote pela Autoridade Sanitdria do Pais de origem."

No entanto, cientes da relevancia e urgéncia do interesse publico na disponibilizacdo de
lotes de vacina contra a Covid-19, e considerando a competéncia regimental da GELAS em coordenar as
acdes de vigilancia sanitdria realizadas pelos laboratérios que compdem a Rede Nacional de Laboratdrios
de Vigilancia Sanitdria, a area informou que tem realizado reunides entre as empresas
detentoras/importadoras das vacinas e o INCQS e solicitado o envio ao INCQS, no tempo mais breve
possivel, da documentacdo referente ao PROTOCOLO RESUMIDO DE PRODUCAO E CONTROLE DE
QUALIDADE (PRPCQ) e, se possivel, do estudo de estabilidade da vacina, de forma a adiantar a analise,
para que, no momento oportuno, essa etapa de andlise para a liberacdo dos lotes da vacina seja
superada sem dificuldades.

Por fim, a GELAS informou que, caso as importacbes sejam aprovadas, a Anvisa
encaminhara oficio as Secretarias de Saude dos Estados de forma a promover o envio imediato
da documentacdo técnica pelo importador ao INCQS. Destacou, ainda, a necessidade do envio
pelo importador, no tempo mais breve possivel, da documentacdo, por meio eletronico ao INCQS, para
gue, no momento oportuno, essa etapa de analise para a liberacao dos lotes da vacina seja superada sem
dificuldades. Para tanto, o INCQS designou dois pontos focais, que estdo dentre os responsaveis pelas
anadlises: Maria Aparecida Affonso Boller e Ozeias Leitdo, para o envio dos documentos em formato
eletronico (incgs.ntpb@fiocruz.br) e para eventuais esclarecimentos.

A GGMON também se manifestou em relagdo ao Oficio CIDSNE/PRESID n2 025/2021,
enviado pelo Consorcio Nordeste, por meio do Despacho ne
102/2021/SEI/GFARM/GGMON/DIRE5/ANVISA. A d&rea entende que, além das medidas de
monitoramento sugeridas pelo Consércio, faz-se necessaria a apresenta¢cdao do mapa de distribuigdo de
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cada lote aprovado pelo laboratério oficial. Desta forma, a GGMON compreende que houve o
compromisso do Consércio com as medidas de Farmacovigilancia sugeridas pela drea técnica. Ainda,
sugeriu que haja compromisso do importador em estimular o registro imediato de eventos adversos por
parte de profissionais de saude e cidad3os.

Por fim, a GGMON destacou que o sistema e-SUS Notifica do Ministério da Saude
apresenta elevada sensibilidade para a deteccdo de eventos adversos pds vacinais, enquanto o sistema
VigiMed da Anvisa é mais especifico, o que possibilita a atuacdo sanitaria oportuna.

A partir de todo o exposto pelas areas técnicas desta Agéncia, minha avaliacdo serd
conduzida a fim de considerar todas as observa¢des apontadas e respectivas medidas mitigatérias
necessarias. Ademais, acrescentarei a minha andlise aspectos de saude publica que apresentarei
adiante.

2.5 Do cenario internacional

A vacina possui registro e/ou autorizagdo de uso emergencial concedido por trés das
autoridades sanitarias listadas no caput do art. 16 da Lei: Ministry of Health of the Russian Federation, da
Federacdo da Russia; Central Drugs Standard Control Organization (CDSCO), da Republica da india; e
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), da Republica
Argentina.

A vacina Sputnik V esta autorizada em 68 paises, os quais, em sua maioria, se tratam de
paises sem tradicdo de maturidade e robustez regulatérias.

A fim de obter informacdes sobre o uso da vacina em outros paises, a assessoria
internacional da Agéncia enviou o Oficio n? 54/2021/SEI/AINTE/GADIP/ANVISA ao Ministério das
Relagdes Exteriores (MRE). Como resposta, foi recebido o Oficio n? 09116.000921/2021-82 do MRE com
as atualizagdes quanto ao status internacional de imunizagdao com a Sputnik V.

Percebe-se que o cenario global sobre a utilizacdo da Sputnik V ndo alterou
significativamente, desde a ultima deliberacdo da Anvisa. Destaco o reporte da autoridade sanitaria da
India, CDSCO; a entidade informou que a seguranca, eficicia, imunogenicidade e reatogenicidade da
vacina foram avaliados pelo CDSCO juntamente com o comité de especialistas. O CDSCO avaliou os dados
de estudos clinicos submetidos pelo solicitante, incluindo os dados publicados no “The Lancet” e estudos
ponte de fase Il e fase lll conduzidos na india com 1.600 participantes. Os dados interinos de seguranca e
imunogenicidade do dia 42 foram comparaveis com os dados gerados no estudo clinico na Russia. Com
base nos dados submetidos, a autorizagdo para uso restrito em situacdao de emergéncia foi concedida.

Na Sérvia, os dados de vacinacdo com a Sputnik V demonstraram um perfil de seguranca
elevado, sem registro de eventos adversos sérios, sem relatos de mortes relacionadas a vacinacao e sem
casos de trombose venosa cerebral observados.

Um outro estudo conduzido pela Universidade Nacional de Cérdoba na Argentina
(https://static.poder360.com.br/2021/05/Estudo-Argentina.pdf) mostrou uma boa resposta na produgdo
de anticorpos IgG contra SARS-CoV-2 na coorte de 285 pessoas imunizadas com a vacina Sputnik V. No dia
14, apds a primeira dose da vacina, 85,5% da coorte apresentava anticorpos contra o virus e no dia 42,
apos receber a segunda dose, 99,65% apresentavam anticorpos.

Os resultados demonstram a importancia de se administrar a segunda dose da vacina para
aqueles que nao tiveram exposicdo prévia ao virus, visto que nao apenas a propor¢ado de individuos com
anticorpos IgG anti S total é maior, mas também o titulo de anticorpos neutralizantes (AcNT) aumenta
significativamente neste grupo no dia 42 pds-vacinacgao.

O estudo também demonstrou que a vacina Sputnik V tem eficdcia de protecdo contra
a variante P.1 do coronavirus a partir da andlise de plasma de 157 pessoas (entre as quais ha amostras de
individuos recuperados de infeccdo natural por SARS-CoV-2 cepa de tipo selvagem B.1 e de pessoas
vacinadas com Sputnik V que tiveram ou ndo exposicdo anterior ao virus). Em todas as categorias
avaliadas, observou-se neutralizacdo da variante P.1.

Por fim, destaco ainda que a Anvisa recebeu documento com posicionamento da Comissao
Nacional de Seguranga em Vacinas (CoNaSeVa) sobre a seguranca de vacinas contra a Covid-19. O
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documento informa que, desde o inicio da Campanha Nacional de Vacinagdo contra a Covid-19 na
Argentina, foram notificados, até 9 de abril de 2021, ao Sistema Integrado de Informac¢do em Saude da
Argentina (SIISA), 29.232 eventos supostamente atribuiveis a vacina¢gdo e imunizacao (ESAVI) apds a
aplicacdo de 5.493.153 doses das vacinas: Sputnik V 3.414.158 (62%); Covishield 587.816 (10%),
Sinopharm 1.295.940 (23,5%) e Oxford University / AstraZeneca 195.239 (3,5%).

O documento reporta que, dos eventos relatados, 99,05% (28.952) foram leves e
moderados e 280 (0,95%) foram hospitalizados para avaliacdo. A vacinacdo com a Sputnik V foi a primeira
a ser implantada na Argentina, dando inicio a Campanha Nacional em 29 de dezembro de 2020 e é o
imunizante mais utilizado até hoje. Houve 25.426 eventos relacionados a vacina Sputnik V (taxa = 744 /
100.000 doses) que consistiam em: febre, dor de cabeca, mialgia, artralgia, reacdes locais, diarreia,
vOmito, ndusea e alergia. Anafilaxia (0,02%) foi registrada em pessoas com histérico de alergia grave que
ndo tenha sido referido no ato da vacinacdo. Embora a taxa de eventos apds a aplicacdo da vacina
Sputnik V seja alta, a maioria dos eventos foi leve ou moderado e ocorreu nas primeiras 72 horas da
aplicacdo da vacina com recuperacao integral, o que representa um perfil de seguranca adequado para
Seu uso.

3. DA IMPORTACAO DA VACINA COVAXIN
3.1 Relatdrio

Analisa-se o pedido de autorizagdao para importagdao excepcional da vacina Covaxin, nos
termos da Lei n2 14.124, de 10 de marco de 2021, pelo Ministério da Saude.

O pedido excepcional de importagdo esta ancorado no Contrato 29/2021 celebrado entre o
Ministério da Saude (MS) e a empresa BHARAT BIOTECH LIMITED INTERNATIONAL, representada pela
empresa PRECISA COMERCIALIZACAO DE MEDICAMENTOS LTDA, CNPJ: 03.394.819/0005-00, para
aquisicdo de 20.000.000 (vinte milhGes) de doses da Vacina COVAXIN/BBV152, divididas em 05 (cinco)
parcelas de 4.000.000 (quatro milhdes) cada.

Conforme disposto no Oficio n2 129/2021/DLOG/SE/MS, a vacina fabricada pela BHARAT
BIOTECH INTERNATIONAL LIMITED (BBIL), localizada na India, ndo possui registro sanitdrio junto a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e o pedido estda apoiado na autorizacdo de uso
emergencial concedida pela Autoridade Sanitéria da india.

O pleito ora em andlise foi recebido no Sistema Eletrénico de Informacgdes (SEI) da Anvisa
no dia 24/05/2021. Aqui cabe destacar que a Anvisa ja deliberou sobre pedido anterior do Ministério da
Saude para importacdo excepcional da vacina Covaxin, por ocasidao da Reunido Extraordinaria Publica —
RExtra 5/2021, realizada no dia 31/3/2021. Na oportunidade, a Diretoria Colegiada decidiu, por
unanimidade, negar a autorizacdo excepcional e temporaria para importacdo e distribuicdo da vacina
COVAXIN/BBV152, solicitada pelo Ministério da Saude, nos termos do voto do relator.

Ao avaliar o pleito anterior de importacdo da vacina Covaxin pelo Ministério da Saude,
diante da auséncia do relatério técnico de avaliagdo emitido pela autoridade sanitaria da India, a Anvisa
precisou prospectar informacdes para subsidiar sua deliberacdo. Nesse sentido, a andlise foi baseada nas
informacgGes provenientes de processos em curso na Agéncia, como os pedidos de certificacdo de Boas
Praticas de Fabricacdo e de conducdo de estudos clinicos no Brasil. Todos esses dados foram levados em
consideracdo para que a Anvisa pudesse emitir o parecer preconizado pela Lei n? 14.124/21.

Dessa forma, a Anvisa precisou considerar para sua decisdo o fato de ter tido acesso a
documentacdo técnica apresentada para andlise do Dossié de Desenvolvimento Clinico do Medicamento
(DDCM), protocolado pela empresa Precisa, e a realizacdo de inspec¢do de registro in loco na empresa
Bharat Biotech, fabricante da vacina em sua totalidade (substancia ativa e produto terminado).

A partir da analise dos dados de qualidade, segurancga e eficdcia constantes no DDCM, nao
foi possivel, naquele momento, concluir quanto ao perfil de beneficio-risco da vacina.

Sobre o cumprimento das Boas Praticas de Fabricacdo, a empresa fabricante Bharat
Biotech International Limited, india, foi inspecionada pela Anvisa de 01/03/2021 a 05/03/2021 para a
fabricacdo da Vacina Covaxin (vacina inativada e adsorvida contra SARS-CoV-2). Durante a inspecdo,
foram constatadas ndao conformidades e as medidas adotadas pela empresa até aquele momento nao
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foram suficientes para mitigar os riscos associados as ndo conformidades apontadas na inspecdo. Dessa
forma, foi publicado o indeferimento do pedido de Certificacdo de Boas Praticas de Fabricacdo de
Medicamentos da empresa fabricante Bharat Biotech, conforme Resolugdo RE n? 1.297, de 29 de marco
de 2021.

Diante dos fatos expostos, nos termos do Voto n2 99/2021/SEI/DIRE5/ANVISA, a Diretoria
Colegiada da Anvisa decidiu, por unanimidade, negar a autorizacdo excepcional e temporaria para
importacgdo e distribuigdo da vacina COVAXIN/BBV152, solicitada pelo Ministério da Saude, no dia 31/03.

Portanto, a decisao anterior foi tecida a partir da analise da documentagao do DDCM e do
resultado da inspecdo de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) no fabricante da vacina.

Para o presente processo administrativo, foram apresentados os seguintes documentos:

- Oficio contendo solicitagdo de autorizagdo excepcional para importacao de 20.000.000
(vinte milhdes) de doses da vacina Covaxin;

- Declaragao atestando tratar-se de importagao de vacina contra Covid-19 nos termos da
Lei 14.124/21 e RDC/ANVISA 476, de 10 de margo de 2021 artigo 12 inciso |;

- Comprovacdo da autorizacdo de uso emergencial da vacina emitida pela autoridade
sanitaria da India;

- Declaracdo atestando a adocdo das estratégias de monitoramento e cumprimento das
diretrizes de Farmacovigilancia nos termos da RDC/ANVISA 476, de 10 de margo de 2021, artigo 12 inciso
[l e Anexo;

- Comprovacdo da autorizacdo de uso emergencial da vacina emitida pela autoridade
sanitaria do México, Cofepris;

- Comprovacdo do peticionamento do pedido de certificacdo de Boas Praticas de
Fabricacdo (BPF) referente ao fabricante do insumo farmacéutico ativo (IFA);

- Comprovacdo do peticionamento do pedido de certificacdo de Boas Praticas de
Fabricacdo (BPF) referente ao produto acabado;

- Relatério referente ao Plano de Ac¢bes corretivas e preventivas necessarias a adequacao
as Boas Praticas de Fabricacdo (CAPA);

- Segundo relatdrio interino referente ao estudo clinico de fase lll;

- Declaracdo da empresa Precisa Medicamentos atestando que todas as doses a serem
enviadas ao Brasil estardo em concordancia com todas as a¢des aplicadas ao relatério CAPA, sendo todas
produzidas apds 15 de abril de 2021 e com validade em acordo com produgdo, promovendo tempo
razoavel para aplicacdo pelo programa PNI do Ministério da Saude;

- Documentacdo técnica requerida pelo Guia n2 42/2020.

* * *

Depreende-se que, dos documentos apresentados no novo pedido de importagdao, nao
consta o relatdrio técnico da vacina preconizado pela Lei n2 14.124/21 e pela RDC n2 476/21, da Anvisa.

No entanto, um conjunto robusto de documentos foram apresentados a agéncia, como
contrapartida da auséncia do relatério técnico da vacina. Por sua vez, o desenvolvedor realizou sucessivas
reunides de trabalho com as dreas técnicas da Anvisa a fim de tentar sanar as lacunas provenientes da
inexisténcia de tal relatdrio.

Nesse sentido, o nosso exame inicial se volta a identificar em que medida as lacunas de
informacdo relatadas por mim no dia 31/03 foram superadas. Para melhor compreensado desse caminho,
considero ser importante, de forma bastante geral e resumida, apresentar quais os aspectos novos
apresentados pelo desenvolvedor da vacina.

Apds a decisdo da Agéncia, o Ministério da Saude e a empresa Precisa Medicamentos
permaneceram em tratativas com a Anvisa, realizando reunides com as Diretorias e dreas técnicas, a fim
de superar os motivos que levaram a ndo anuéncia da importacao no pedido anterior.
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Com a Quinta Diretoria, foram realizadas duas reunides institucionais nos dias 09/04 e
15/04 e trés reunides de pré-submissdo, nos dias 16/04, 19/05 e 24/05. Nessas reunides, tanto aspectos
da instrucdo do processo para autorizacdo de importacdo, como documentos técnicos novos foram
extensivamente debatidos, numa demonstracao de boa fé e de esforco técnico do requerente, buscando
as adequacgdes necessarias para uma nova submiss3o.

Ademais, as seguintes reunides foram realizadas com outras areas da Anvisa: 07/04/2021 -
Reunido ANVISA (DIRES e DIRE4) — Pauta: Autorizacdo Excepcional; 19/04/2021 — Reunido GGFIS — Pauta:
Nova proposta de CBPF; 29/04/2021 — Reunido GGMED — Pauta: DDCM e DEEC; e 30/04/2021 — Reunido
ANVISA — Autorizacao Excepcional.

Apds as discussdes nas referidas reunides e diante da auséncia do relatério técnico de
avaliacdo emitido pela autoridade sanitaria da india, a empresa submeteu, por meio dos expedientes n2s
1214929212 e 1219797211 (DDCM) e 1809912212, 1812880217 e 181255429 (Submissdo Continua), a
documentagdo técnica requerida pelo Guia n? 42/2020, que dispde sobre os requisitos minimos para
submissdo de solicitacdo de autorizacao temporaria de uso emergencial, em carater experimental, de
vacinas Covid-19. A empresa submeteu, também, novos protocolos para certificacdo de Boas Praticas de
Fabricacdo: para a linha de produtos estéreis, efetuado por meio do expediente n? 1998936/21-0 em
24/05/21, e para o insumo farmacéutico ativo (IFA), efetuado por meio do expediente n? 2014094/21-7
em 25/05/21.

Portanto, no que se refere a certificacdo de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF), a empresa
realizou as adequacGes necessdrias, as quais culminaram nos novos pedidos de certificacdo, conforme
sera descrito adiante.

Ademais, as adequacoes promovidas pela empresa em relacdo ao pedido de conducdo de
estudo clinico no Brasil resultaram na anuéncia do Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento
(DDCM) e na anuéncia em Processo de Pesquisa Clinica de ORPC’s para a vacina BBV152, as quais foram
publicadas pela Anvisa por meio da Resolugdo RE n2 1.938, de 13 de maio de 2021. Dessa forma, serd
possivel a Anvisa acompanhar de forma bastante préxima o uso da vacina no Brasil no ambito do estudo
clinico, adotando as medidas sanitarias cabiveis caso necessario.

A solicitacdo do estudo clinico foi realizada pela empresa Precisa Farmacéutica. A
fabricante da vacina é o laboratdrio Bharat Biotech. O estudo autorizado é de fase 3, randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo, multicéntrico, para avaliar a eficicia, a seguranca, a imunogenicidade e a
consisténcia entre lotes de BBV152, uma vacina de virion inteiro inativado contra Sars-CoV-2, em adultos
com idade igual ou superior a 18 anos de idade.

Ficard a cargo da Sociedade Beneficente Israelita Brasileira Hospital Albert Einstein a
responsabilidade por conduzir o estudo clinico no Brasil.

O estudo prevé a aplicacdo de duas doses, com 28 dias de intervalo. A previsdo é de que
4.500 voluntdrios sejam envolvidos no Brasil, em oito centros de ensaio clinico, incluindo 625
participantes do proprio centro do Hospital Albert Einstein.

Para esta autorizacdo, a area técnica analisou os dados das etapas anteriores de
desenvolvimento da vacina, incluindo estudos ndo clinicos in vitro e em animais, bem como dados
preliminares de estudos clinicos em andamento. Os resultados obtidos até o momento demonstraram
um perfil de seguranca aceitdvel da vacina.

Também cabe destacar que a empresa ja iniciou as tratativas junto ao Instituto Nacional de
Controle de Qualidade em Saude (INCQS) a fim de apresentar toda a documentac¢do requerida pela RDC
n? 73/2008 para liberagdo dos lotes da vacina a serem utilizados no Brasil.

Portanto, pode-se concluir que a desenvolvedora acatou de forma substancial as
recomendacdes e orientacdes da Anvisa, além de demonstrar avancos de forma ativa durante as
tratativas com a Agéncia.

Diante, contudo, da inexisténcia de relatdrio técnico emitido pela autoridade estrangeiro,
remanescem aspectos a serem considerados nesta avaliacdo.
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Como ja antecipei no caso da Sputnik, as incertezas ainda existentes nesta avaliagdo devem
ser sopesadas a partir de outras varidveis, em especial o cendrio sanitario e epidemiolédgico do pais na
atualidade.

3.2 Da vacina Covaxin

A vacina Covaxin foi desenvolvida pela empresa farmacéutica indiana Bharat Biotech em
colaborag¢dao com o Conselho Indiano de Pesquisa Médica, um instituto de pesquisa biomédica financiado
pelo governo, e sua subsididria, o Instituto Nacional de Virologia.

A Bharat Biotech produz outras 14 vacinas, incluindo para rotavirus, hepatite B, zika virus e
Chikungunya. Quatro das vacinas fabricadas pela empresa (vacina contra poliomielite oral trivalente,
vacina contra poliomielite oral bivalente, vacina rotavirus e vacina contra febre tifdide) sdo pré-
qualificadas pela Organizacao Mundial da Saude (OMS).

A Covaxin foi aprovada pela primeira vez em 12 de janeiro de 2021 para uso restrito em
emergéncia no modo ensaio clinico. Posteriormente, o modo de ensaio clinico foi dispensado em 11 de
marco de 2021 e a Covaxin foi aprovada para "uso restrito em situacdo de emergéncia de interesse
publico".

A plataforma de vacina de virus inteiro inativada é a plataforma de fabricagdo mais bem
estabelecida para a produg¢do de vacinas. A Covaxin utiliza essa plataforma classica para produzir
imunidade contra a Covid-19, a partir de particula viral do SARS-CoV-2 infecciosa completa que consiste
em RNA envolto por uma casca de proteina, mas modificada para que ndo possa se replicar. Isso significa
gue o coronavirus € “morto”, removendo dele sua capacidade de se replicar no corpo, mas ainda é
reconhecido pelo organismo, que pode criar defesas em uma situacdo segura e preparar-se contra uma
infecgao real.

A Covaxin se apresenta como um liquido translicido branco livre de material particulado
contendo 6 mcg de Antigeno do Coronavirus Inativado (cepa NIV-2020-770).

A vacina Covaxin é indicada para a imunizagao ativa para prevenir a COVID-19 causada pelo
virus SARS-CoV-2, em individuos com 18 anos ou mais. O uso da vacina deve estar de acordo com as
recomendacdes oficiais.

A vacina deve ser administrada em duas doses no Dia 0 e Dia 28 por via de administra¢ao
intramuscular (IM).

As contraindicacOes consistem em: hipersensibilidade a qualquer um dos constituintes da
vacina; maes gravidas e lactantes; durante a febre ou infeccao grave; e individuos menores de 18 anos.

Por sua vez, as seguintes adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo devem ser
observadas: ndo administrar por via intravenosa, intradérmica ou subcutdnea; como todas as outras
vacinas, supervisdo e tratamento médico apropriado devem estar sempre disponiveis para tratar
guaisquer reagoes anafilaticas apds a imunizacdo; e o vacinado deve permanecer sob supervisdo médica
por pelo menos 30 minutos apds a vacinacgao.

Antes do uso, a vacina deve ser bem agitada para se obter uma suspensdo translicida
esbranquicada e uniforme. O frasco deve ser verificado visualmente quanto a presenca de particulas ou
outra coloracdo, se houver, antes de sua administracao.

A vacina deve ser armazenada de 2-82C e ndo deve ser congelada. O prazo de validade da
vacina é de 6 meses a partir da data de fabricacao.

A vacina pode ser apresentada como dose unica (0,5 mL) ou como multidose (5 mL e 10
mL). Apds abertura do frasco, a vacina deve ser utilizada o quanto antes e dentro de, no maximo, 6 horas
guando armazenada de 2-82C.

3.3 Das consideragdes das areas técnicas da Anvisa

A Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos (GGMED) se manifestou por
meio da Nota Técnica n? 62/2021/SEI/GPBIO/GGMED/DIRE2/ANVISA, na qual informou que n3o ha
estudo de fase 3 concluido para a referida vacina. Foram apresentados para a Anvisa, nos dois processos
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de solicitacdo de importacdao excepcional pelo Ministério da Saude, relatdrios interinos de estudo de fase
3 conduzido na india, referentes a duas andlises interinas, que ainda ndo permitem a conclusdo de forma
definitiva sobre a eficacia e seguranga da vacina sob a perspectiva daquela geréncia. Também existem
estudos clinicos de fases 1 e 2 concluidos, cujos resultados foram publicados.

Informou que a documentacdo apresentada inclui documento emitido pela
Organizagdo Central de Controle de Padrdes de Medicamentos/ Diretoria-Geral de Servigos de Saude do
governo da India, referente & permissdo para fabricar Vacina SARS-CoV-2 Inativada
com Virion Inteiro (BBV152) para uso restrito em situacdao de emergéncia, com descricao de aprovacgao
inicial em 03/01/2021 e alteragbes da permissdo em 11/03/2021. Foi também apresentada
documentacao emitida pela Comissao Federal de Protecdo contra Riscos
Sanitarios, COFEPRIS, do governo do Meéxico, de 06/04/2021, referente a autorizagdo emergencial
proviséria da vacina Covaxin.

A GGMED informou que houve solicitacdo de realizagdo de ensaio clinico por meio da
submissdo do DDCM (processo: 25351.259546/2021-59) protocolizado em 30/03/2021 pela empresa
Precisa Comercializacdo de Medicamento LTDA. O DDCM foi anuido, conforme publicacdo no DOU n¢, 89-
A, RE n? 1938, de 13/05/2021. Porém, para inicializacdo do estudo, foi emitido um Termo de
Compromisso (enviado a empresa por meio do oficio: 1853158210).

O estudo clinico a ser realizado no Brasil é uma continuidade do estudo da india. Trata-se
de um estudo clinico Fase 3, denominado “Estudo orientado por eventos, de fase 3, randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo, multicéntrico, para avaliar a eficidcia, seguranca, imunogenicidade e
consisténcia entre lotes de BBV152, uma vacina de virion inteiro inativado contra SARS-CoV-2, em adultos
>18 anos de idade”. O estudo tem como objetivo primario avaliar a eficacia de BBV152B versus placebo
para prevenir COVID-19 sintomatica. O desfecho serd por meio da primeira ocorréncia de casos de
COVID-19 sintomatica confirmados virologicamente (RT-PCR positivo). No dia 20/05/2021, foi realizada
reunido com a empresa para discussdo das condicionantes do Termo de Compromisso relacionadas a
parte clinica. De acordo com a empresa, seria realizada a revisdo de casos graves e assintomaticos tanto
no Brasil quanto na India, de modo a categoriza-los também pelos critérios OMS e FDA, com
uma posterior andlise de sensibilidade.

Ndo houve solicitacdo para aprovacdo de uso emergencial ou registro para a
vacina Covaxin até o momento. Dados sobre a vacina Covaxin estdo em analise pelo procedimento
de submissdo continua.

A GGMED informou ndo ter conhecimento de alerta referente a qualidade, eficacia e
seguranca da vacina emitido até o momento.

A apresentacdo, que ha pouco assistimos, sintetiza os principais aspectos apontados pela
area técnica, os quais destaco abaixo.

A geréncia afirma: que o exame realizado ndo é uma avaliacdo de qualidade, seguranca e
eficacia de dados da vacina; que a vacina possui um adjuvante novo, imidazoquinolina, ou IMDG, nao
utilizado ainda comercialmente em nenhuma vacina aprovada no mundo. Esse adjuvante é um agonista
do receptor Toll-like (TLR) 7/8 e tem potencial relagdo com desenvolvimento de doencga autoimune; que o
tempo de acompanhamento médio declarado era de cerca de 45 dias. Esse tempo € insuficiente uma vez
gue é consenso internacional um acompanhamento minimo dos participantes de pelo menos 2
meses para comprovacao de perfil de seguranca e eficacia; que foram apresentados dados de estudo de
estabilidade de longa duragdo (2-8°C) de até 5 meses para 1 lote de desenvolvimento e de até 3 meses
para lotes comerciais. Segundo os documentos apresentados, os testes relacionados ao 62 més de
armazenamento dos lotes comerciais devem ser executados em 05/2021; que ha ainda pendéncia nos
estudos clinicos, quanto a disponibilizacdo de resultados-chave para o estabelecimento da relagdo
beneficio-risco da vacina Covaxin, especificamente, quanto a avaliacdo de imunogenicidade e o relatério
interino de seguranca.

Nesse sentido, a geréncia, considerando elemento de protecdo a saude publica e
cumprimento da missdo da Anvisa, considerando as incertezas técnicas ainda presentes e o cendrio da
pandemia, recomenda a adog¢do de condicionantes na eventual autorizacdo da importacao excepcional,
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para fins de distribuicio e uso em CONDICOES CONTROLADAS PELO MINISTERIO DA SAUDE da vacina
Covaxin.

Para tanto, sugere: que devem ser apresentados os resultados de imunogenicidade e
relatério clinico de seguranca, conforme datas declaradas pela representante no Brasil; que os lotes a
serem destinados ao Brasil devem ser provenientes das plantas produtivas inspecionadas pela Anvisa;
qgue os lotes importados devem ser aprovados pelo INCQS por meio de analise laboratorial que
demonstrem a poténcia da vacina, o conteldo antigénico e também assegurem a sua qualidade - é
fundamental, ainda, que sejam disponibilizados os Procedimentos Operacionais Padrdo, materiais de
referéncia, protocolos e insumos especificos; que se imponha contra-indicacdo ou restricdo de uso - a
vacina ndo deverd ser utilizada por pessoas com hipersensibilidade a qualquer dos componentes da
féormula, gravidez, lactantes, menores de 18 anos, mulheres em idade fértil que desejam engravidar nos
proximos 12 meses, enfermidades graves ou ndo controladas (cardiovascular, respiratéria,
gastrointestinal, neuroldgica, insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal, patologias enddcrinas) e
antecedentes de anafilaxia; ndo poderdo receber essa vacina pessoas que tenham recebido outra vacina
contra Covid-19, que tenham febre, HIV, hepatite B ou C, que tenham se vacinado nas 4 semanas
anteriores, tenham recebido imunoglobulinas ou hemoderivados 3 meses antes, tenham recebido
tratamentos com imunossupressores, citotdxicos, quimioterapia ou radiacdo 36 meses antes, tenham
recebido terapias com bioldgicos incluindo anticorpos anticitocinas e outros anticorpos (em resumo, sé
adultos sauddveis estariam aptos a receber a vacina).

A darea condiciona ainda que o Ministério da Saude: disponibilize as unidades de saude as
informacgdes de rétulos e bulas, que sejam importantes para o uso correto do produto, no idioma
portugués; suspenda a importacdo, distribuicdo e uso, caso a Anvisa ou a OMS reprovem 0 uso
emergencial da vacina Covaxin; comunique amplamente a sociedade que a vacina Covaxin importada ndo
possui avaliacdo da Anvisa quanto aos critérios de qualidade, eficacia e seguranca.

A Geréncia Geral de Inspecdo e Fiscalizacdo Sanitaria (GGFIS) se manifestou por meio da
Nota Técnica n? 85/2021/SEI/COINS/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA, na qual informou ter recebido novos
pedidos de certificagdo para a empresa Bharat Biotech International Limited (Hyderabad/india),
protocolados através dos expedientes 1998936210 (Linha Estéril), em 24/05/2021, e 2014094217 (IFA),
em 25/05/2021. A drea também analisou os Ultimos documentos enviados em 31/05/2021, referentes as
ndo conformidades (NC) restantes detectadas na inspec¢do de 01-05/03/2021, NC maior n2 1 e NC maior
n? 10.

As informagOes da referida Nota Técnica também foram manifestadas durante a
apresentacao da Gerente Geral da drea e eu apresentarei, a seguir, os principais aspectos.

Para a andlise atual, foram considerados os dois novos pedidos de certificacdo para o IFA
Bioldgico e Vacina, nos quais a empresa apresentou novas evidéncias relativas as ndo conformidades que
ensejaram a emissao do relatério com resultado Acdo Oficial Determinada (AOD) e subsidiaram a decisdo
anterior da Diretoria Colegiada.

A drea destacou que a empresa corrigiu a maioria das ndo conformidades apontadas pela
equipe técnica e apresentou evidéncias dessas corre¢des, incluindo os itens que ensejaram a
negativa anterior, ressaltando que tais itens foram cumpridos integralmente quanto aos requisitos de
BPF:

- Inclusdo de Teste de Poténcia especifico e controle para impurezas no produto acabado;
- Validagdo da Inativacdo Viral no IFA bioldgico;
- Ajustes na validacdo da Filtracdo Esterilizante.

A GGFIS informou que os expedientes 1998936/21-0 e 2014094/21-7 receberam
exigéncias técnicas e foram apresentados dados adicionais referentes aos ajustes sobre a validacdo da
vida util da resina e controles ao longo de seu reuso. Tal item foi cumprido integralmente quanto aos
requisitos de BPF.

Os protocolos e relatérios de validacdo dos métodos analiticos para quantificacdo de
antigeno (proteina S) para o IFA e determinac¢do da poténcia (imunogenicidade em camundongos) para a
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vacina (produto terminado) foram apresentados. A GGFIS informou que os parametros de testes estdo
conforme a regulamentacdo. A empresa demonstrou capacidade em executar o programa de validacao,
dentro dos requisitos de BPF. Os resultados detalhados dos estudos sao analisados pela area de registro
guando da aprovacdo. Portanto, esse item foi cumprido integralmente quanto aos requisitos de BPF.

Por fim, a GGFIS conclui que a Bharat Biotech cumpriu com todos os itens pendentes
relacionados as Boas Praticas de Fabricacdo que ensejaram a negativa do pedido de importacdo
excepcional anterior, permitindo que a d&rea sugira a Autorizacdo da Importacdo Excepcional.
Adicionalmente, a Bharat Biotech apresentou plano de agdao adequado e cumpriu com todas as
pendéncias relacionadas ao pedido de certificacdo de Boas Praticas de Fabricacao.

Adicionalmente, a Bharat Biotech apresentou plano de a¢do adequado e cumpriu com
todas as pendéncias relacionadas ao pedido de certificacdo de Boas Praticas de Fabricacao.

A Geréncia Geral de Monitoramento de Produtos Sujeitos a Vigilancia Sanitaria (GGMON)
se manifestou sobre a vacina por meio do Despacho n2 310/2021/SEI/GGMON/DIRE5/ANVISA, no qual
relatou que as informacdes sobre reacdes adversas com a vacina Covaxin foram descritas em bula
aprovada pela autoridade sanitaria indiana. Ndo hd, nesta bula, reacdes adversas que destoem do perfil
das demais vacinas. Entretanto, salientou que ndo foram obtidos dados de pds-mercado para analisar
resultados de segurancga apds uso na vida real.

A area também informou que ndao foram encontrados alertas de seguranca emitidos por
organismos internacionais e que ndao foram encontrados registros junto a base de dados mundial VigiLyze
para a vacina Covaxin.

Por fim, a GGMON ressaltou que o momento epidemiolégico nacional reforca a
necessidade do estabelecimento de estratégias robustas para promover rastreio de casos assintomaticos
pela testagem, engajamento da populagao quanto as medidas nao farmacoldgicas e a disponibilidade de
vacinas para a imuniza¢cdo em massa da populacdo brasileira, a fim de reduzir o impacto da doenca sobre
a saude coletiva, sobretudo em relacdo as populagdes mais vulneraveis.

Apesar da escassez de dados relacionados ao pds uso em outros paises e da auséncia de
registros de eventos adversos na base internacional, a area considera importante mencionar que a vacina
utiliza uma plataforma classica para produzir imunidade contra a Covid-19, utilizando virus inativado
para provocar o sistema imunolégico do vacinado para a producdo de anticorpos e células T contra o
Sars-Cov-2. Tal plataforma tende a ser mais segura.

De acordo com a GGMON, esse conjunto de fatos e informagdes pode contribuir para a
tomada de decisdo da diretoria colegiada da Anvisa quanto aos beneficios e riscos e, se autorizada, a area
recomenda fortemente que sejam adotados integralmente os seguintes os mecanismos de
monitoramento e prevencado de eventos adversos pds-vacinais por parte do Ministério da Saude, abaixo
relacionados:

- Bula e orientacdes de uso, transporte e condicdes de
armazenamento disponibilizadas em idioma portugués aos profissionais de saude;

- Adocdao de monitorizagdo intensiva: os vacinados devem ser acompanhados para
verificacdo de desfechos de seguranca e efetividade, tais como eventos adversos pdés-vacinais, infeccao
pelo Sars-Cov-2 (incluindo anélise de variante do coronavirus), interna¢do por Covid-19, dbito por Covid-
19 apds a primeira e segunda doses. Deverdao ser adotados mecanismos pela coordenacdo de
imunizacOes, e por instituicdo independe com reconhecido saber, para rastreabilidade de vacinados e das
vacinas aplicadas, incluindo o lote da vacina que foi aplicada em cada um deles, da primeira e da segunda
doses, bem como avaliacdo e reporte dos resultados;

- Notificacdo de eventos adversos: os eventos adversos graves devem ser comunicados a
Anvisa em até 72 horas por meio do sistema VigiMed. Os demais eventos adversos e as queixas técnicas
devem ser notificados em até 5 (cinco) dias de seu conhecimento. As queixas técnicas devem ser
notificadas pelo sistema Notivisa;

- Emissdo de relatdério de avaliacdo beneficio-risco da vacina: o importador deverd
encaminhar a Anvisa, mensalmente, relatdrio de avaliagdo beneficio-risco da vacina, contendo resultados
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de seguranca e efetividade (desfechos supramencionados) de cada lote importado, detalhando, segundo
as boas praticas de farmacovigilancia;

- Monitorizacdo de alertas sanitarios internacionais: cabera ao importador acompanhar
diariamente alertas internacionais de seguranca da vacina Covaxin emitidos pelos paises que estdo
utilizando a vacina;

- Comunicacado de alertas de segurancga: a Anvisa devera ser comunicada imediatamente de
alertas de seguranca emitidos por outras autorizadas sanitarias internacionais;

- Compartilhamento imediato do mapa de distribuicao dos lotes e respectivos resultados
de controle de qualidade com as areas ligadas ao pds mercado, a fim de agilizar as medidas de suspensao
do uso frente a eventuais riscos identificados.

Por fim, a GGMON informou que a Anvisa e o Ministério da Saude tém trabalhado em
estreita colaboracdo no monitoramento dos eventos adversos pds vacinais, favorecendo a adocdo
conjunta de medidas sanitarias de forma imediata, quando necessario.

A Geréncia de Laboratdrios de Saude Publica (GELAS) se manifestou por meio do Despacho
n? 157/2021/SEI/GELAS/DIRE4/ANVISA, no qual informa que a RDC n2 476/21, dentre outros requisitos,
determina no Art. 92 que os lotes das vacinas importadas somente poderdo ser destinados ao uso apds
liberacdo pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS), conforme a RDC n?
73/2008. E ainda, que cabe ao importador apresentar a documentacdo ao INCQS para esta liberacao.

Por sua vez, a RDC n2 73/2008 determina que, imediatamente apds internalizacdo da carga
no pais, deve ser protocolado no INCQS (pela COADI/MS, detentor do registro ou importador) o
PROTOCOLO RESUMIDO DE PRODUCAO E CONTROLE (anexo Il da RDC) para avaliacio pelo INCQS de
forma a subsidiar a liberacdo dos lotes de vacinas.

Assim, cientes da relevancia e urgéncia do interesse publico na disponibilizagdo de lotes de
vacina contra a COVID-19, a GELAS tem realizado reuniGes entre as empresas detentoras/importadoras
das vacinas e o INCQS e solicitado o envio ao INCQS, no tempo mais breve possivel, da documentacdo
referente ao PROTOCOLO RESUMIDO DE PRODUCAO E CONTROLE DE QUALIDADE (PRPCQ) e, se possivel,
do estudo de estabilidade da vacina, de forma a adiantar a analise.

Em relagdo a vacina Covaxin, a GELAS realizou reunides com o INCQS e representantes da
empresa Precisa Medicamentos para esta solicitacdo, nos dias 31/03/21 e 05/05/21.

Diante do exposto, a area esclareceu que, caso a importagdo em carater excepcional da
vacina Covaxin seja aprovada, os lotes importados devem ser liberados pelo INCQS para o uso no Brasil,
conforme determinado nas RDCs n? 73/2008 e n? 476/2021. A empresa Precisa Medicamentos esta
ciente desta necessidade e conforme reunides realizadas, a empresa apresentou informacgdes sobre a
documentacdo que atende ao exigido para a andlise documental pelo INCQS, referente ao PROTOCOLO
RESUMIDO DE PRODUCAO E CONTROLE, de forma a adiantar a analise, para que, no momento
oportuno, essa etapa de andlise para a liberacao dos lotes da vacina seja superada sem dificuldades.

Por fim, a GELAS destacou que a empresa tem ainda pendente a apresentacdo junto ao
INCQS do documento sobre a metodologia para a determinag¢do da Poténcia ou Conteudo antigénico da
vacina. A empresa Precisa informou no dia 25/05 que esta encerrando a validacdo dos métodos de
poténcia e antigeno, e até o dia 27/05 enviard o retorno a todos os questionamentos do INCQS.

A partir de todo o exposto pelas areas técnicas desta Agéncia, minha avaliacdo serd
conduzida a fim de considerar todas as observacdes apontadas e respectivas acbes mitigatorias
necessarias. Ademais, acrescentarei a minha andlise aspectos de saude publica que apresentarei
adiante.

4. DO CENARIO EPIDEMIOLOGICO E SANITARIO DO BRASIL

S3ao incontroversos e notdrios o recrudescimento das taxas de contaminagdao do
coronavirus, o aumento do numero de internacGes e de mortes em decorréncia da pandemia da Covid-
19.
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O momento atual vem se mostrando ainda mais dramatico diante das evidéncias
cientificas de novas cepas, mutacdes e variantes do Coronavirus.

Em recentes decisGes, o Supremo Tribunal Federal tem afirmado, diante do quadro
pandémico, que nao é constitucionalmente aceitavel qualquer retrocesso nas politicas publicas de saude
(ADI N. 6341, Rel. Min. Marco Aurélio, redator p/acérddo Min. Edson Fachin, Plenario).

A Anvisa, como agente regulador, se coloca nesse contexto, também como agente indutor
de politicas. A finalidade institucional de promover a prote¢ao da saude da populagdo alcanga
perspectivas diversas de atuagao.

Além das atividades tipicas de regulagdo, a atuagdo da Anvisa reflete diretamente na
condicdo de saude da populacdo, pois estamos tratando, na ponta da linha, do adoecimento ou n3do das
pessoas, do seu bem-estar e, sobretudo, da preservagao de suas vidas.

O contexto sanitdrio que o nosso pais atravessa nos pde diante da necessidade de
viabilizar o maior nimero de vacinas e medicamentos. Todo esfor¢o se volta ao propdsito de amenizar o
sofrimento da populacdo, abrandar a angustia dos gestores publicos e combater o esgotamento dos
nossos profissionais de saude.

De acordo com dados disponibilizados pelo Ministério da Saude em 22/05/21
(https://susanalitico.saude.gov.br/extensions/covid-19_html/covid-19_html.html), o Brasil registra
15.970.949 casos de Covid-19 acumulados (7.600 por 100 mil hab), sendo 76.855 casos novos registrados
nas ultimas 24 horas. Quanto a obitos, o Brasil registra 446.309 mortes acumuladas desde o inicio da
pandemia (212 por 100 mil hab) e 2.215 nas ultimas 24 horas.

Conforme boletim epidemiolégico da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), publicado
em 4 de maio de 2021, e o Painel da OMS, o nimero global de casos da Covid-19 permanece nos niveis
mais altos desde o inicio da pandemia, com mais de 5,4 milhdes de novos casos semanais, apds nove
semanas consecutivas de aumentos. Os novos Obitos nos Uultimos sete dias continuam em
ascendéncia pela sétima semana consecutiva, totalizando mais de 89.000 mortes. Globalmente, a india é
0 pais que apresenta o maior nimero de novos casos e novos 6bitos, nos Ultimos sete dias. Em seguida a
india, aparecem Brasil e Estados Unidos da América.

O Brasil, embora tenha 2,7% da populagdo mundial, até 15 de maio respondeu por 9,6%
dos casos e 12,9% dos dbitos mundiais por Covid-19. Tendo como referéncia os dados disponiveis no site
Our World in Data (https://ourworldindata.org/coronavirus) até 15 de maio, dos paises com pelo menos
100 mil oébitos acumulados, o Brasil encontrava-se em segundo lugar, com 439 mil mortos, sendo
superado apenas pelos EUA, com 587 mil. Os seis paises logo abaixo do Brasil eram india (283.248),
México (220.746), Reino Unido (127.953), Italia (124.497), Russia (114.619) e Franga (108.201). Dos novos
Obitos por milhdo de habitantes, de acordo com a média mdvel nos ultimos sete dias neste conjunto de
paises, o Brasil se encontrava em primeiro lugar, com 9,01, sendo seguido pela india (3,01), Itdlia (2,87),
Russia (2,5), Franca (2,34), EUA (1,81), México (1,58) e Reino Unido (0,13). Analisando os novos ébitos de
acordo com a média mdvel nos Ultimos sete dias é possivel constatar que, com excecdo da india, que
comecgou a apresentar um crescimento exponencial de casos no inicio de abril, todos os outros paises
listados anteriormente apresentaram tendéncia de queda. O Brasil, que desde meados de fevereiro vinha
apresentando tendéncia de crescimento de débitos, e, no periodo entre 9 de marco (1.572 d6bitos) e 25 de
abril (2.494 6bitos), esteve em primeiro lugar, apresenta, entretanto, um quadro preocupante.

De acordo com a OMS (https://covid19.who.int/), considerando-se o numero de casos
confirmados nos ultimos sete dias, o Brasil, com 460.105 casos, aparece em 22 lugar no mundo, atras
apenas da India. O mesmo ocorre ao considerarmos os casos confirmados nas tltimas 24 horas, em que o
Brasil registrou a triste marca de 82.039 casos, também atrds apenas da india.

Em ndmero de mortes, o cendrio se repete. O Brasil aparece em 22 lugar, atras da india,
com cerca de 2.403 mortes didrias. Nos Gltimos sete dias, a india registrou 29.318 mortes por Covid-19, o
Brasil registrou 13.677 mortes e os Estados Unidos, que aparecem em 32 lugar, registraram 3.969 mortes.
Portanto, é gritante a diferenca entre as vidas perdidas diariamente no Brasil e nos demais paises do
mundo.
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O momento pelo qual o Brasil atravessa é absolutamente critico, com evolu¢do negativa do
contexto epidemioldgico relacionado a pandemia de SARS-CoV-2, ocupando ainda lugar de destaque
entre os paises com maior nimero de casos e mortes cumulativos.

Apesar do esforco por medidas sanitdrias em todo o Pais, com numero significativo de
cidades, especialmente, capitais, implementando restricGes mais rigidas, percebe-se que a adesdo da
populacdo as medidas eficazes ao controle da disseminacdo do virus tem-se demostrado aquém do
esforco necessario a superacao do contexto epidemioldgico atual.

Ndo ha duvida de que vivenciamos o pior momento da crise sanitdria provocada pela
Covid-19.

Os indices de novos casos da doenca alcancam patamares muito elevados em todas as
regides, estados e municipios. Parece ter se tornado rotina assistirmos aos nimeros da pandemia nos
jornais, anunciando mais de 2.000 vidas perdidas a cada dia, que juntas ja somam mais de 450 mil
brasileiros e brasileiras levados por essa doenca.

Mas ndo sdo apenas numeros, sao vidas, familias, histérias. Apds 15 meses de pandemia
no Brasil, posso afirmar que ndo ha um cidaddo sequer que ndo tenha sido afetado, seja pela dor,
sofrimento, medo, ou mesmo pela séria crise econdmica e social resultante dessa pandemia.

Para agravar esse cenario, a projecao de dados sugere que o Brasil poderd vivenciar a
terceira onda epidemioldgica da infec¢do pela Covid-19, entre junho e julho de 2021, com a circulagdo
concomitante de outros virus respiratdrios - Sindrome Respiratéria Aguda Grave - e de outras variantes,
alcancando novo pico de mortes em 04 de julho, caso ocorra continuidade do relaxamento de medidas
nao farmacoldgicas e permaneca no mesmo ritmo a velocidade da vacina¢do no pais. E a cada rodada
estatistica vamos para um nivel ainda mais alto de contaminacdo e morte.

Segundo o Instituto de Métricas e Avaliacdo em Saude, da Universidade de Washington,
nos Estados Unidos, com base nos dados observados até 25 de abril, a projecdo de dbitos tende a
apresentar uma importante alteragao no cendrio nacional, entre o outono e o inverno. Estima-se que
essa “terceira onda” seja agravada pelo esgotamento social das medidas ndo farmacolégicas e a
velocidade da vacinacgdo, alcancando o pico de mortalidade entre os dias 09 de junho e 04 de julho de
2021. Adicionalmente, deve-se considerar a possibilidade de circulagdo da variante B.1.617 no Brasil,
bem como a circulagdo de outros virus respiratérios concomitantemente, nesse periodo. Cabe, ainda,
ressaltar que o primeiro pico da pandemia no Brasil se deu justamente nos meses de inverno nas regioes
Sul, Sudeste e Centro-Oeste. De acordo com a projecao, o Brasil deve alcangar 575.635 mortes devido a
Covid-19 até o dia 1° de agosto de 2021. Alguns especialistas acham que esse numero é ainda
conservador.

De acordo com o Boletim do Observatério Covid-19 referente ao periodo de 2 a 15 de
maio de 2021, divulgado pela Fiocruz
(https://portal.fiocruz.br/sites/portal.fiocruz.br/files/documentos/boletim_covid_2021-semanas_18-19-
red.pdf), as taxas de incidéncia, que refletem os casos novos de Covid-19, permanecem em um plato alto.
Ao mesmo tempo, nas Ultimas semanas foi observada uma preocupante mudanca nas tendéncias das
notificacGes por Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SRAG), que sdo atualmente em grande parte devido
a infecgbes por Sars-CoV-2. Muitos estados que tiveram reducdo de casos de SRAG nas semanas
anteriores apresentam tendéncia de reversao ou mesmo um aumento no nimero de casos. Esse novo
padrdo epidemioldgico pode ser resultado de uma conjuncdo de fatores como a vacinacao de populacdes
de maior risco, uma pequena reducdo da ocupacdo de leitos hospitalares, bem como o ja sinalizado
processo de rejuvenescimento da pandemia, de modo que, pela primeira vez para o Brasil, a mediana de
idade do total de casos internados e também nas UTIs esta abaixo dos 60 anos.

Esse novo cendrio socioepidemioldgico é preocupante, quando considerado o ritmo ainda
lento de vacinacdo no pais e com a introducdo de novas variantes do virus SarsCoV-2 no Brasil, como a
B.1.617 identificada inicialmente na india. Além disso, a flexibilizacio de medidas n3o-farmacoldgicas
pode intensificar a transmissdo, com a geracdo de casos graves e Obitos nas préoximas semanas,
pressionando os servigos de salde ainda sobrecarregados e com limitagdes para reposi¢cdo de estoques
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de medicamentos e insumos. Nesse sentido, é premente a intensificacdo de a¢Oes de vigilancia e
prevencdo em saude.

De acordo com os numeros, o ano de 2021 apresenta uma dindmica da pandemia de
maior aceleracao da incidéncia e mortalidade. Além disso, os dados de internacdo vém, a cada semana,
identificando o rejuvenescimento da pandemia, com deslocamento da curva em direcdo a faixas etdrias
mais jovens.

Vale reforcar que o rejuvenescimento, por um lado, pode ser uma expressao da eficdcia da
vacinagdo, ao notar uma retra¢cdo na contribuicdo de idosos nos casos e Obitos nas semanas mais
recentes. Adicionalmente, este diagndstico significa que as geragdes mais jovens, que passam a contribuir
de forma mais importante para o cendrio da pandemia, passardo a apresentar maior ocorréncia de
sindromes pds-COVID e situa¢des de COVID longa, comprometendo assim de forma crénica sua qualidade
de vida e sua capacidade para atividades cotidianas, incluindo o trabalho.

A mensagem é clara: é preciso olhar para os mais jovens, e inclui-los no plano de vacinagdo
com a brevidade necessaria.

O novo Boletim do Observatério Covid-19, divulgado no dia 26/05, alerta para o
recrudescimento da pandemia nas préximas semanas. Mostra que houve um aumento das taxas de
incidéncia de casos novos da covid-19 entre 16 e 22 de maio. O boletim ressalta que o aumento no
numero de internagdes, demonstrado pelo novo aumento das taxas de ocupagao dos leitos de UTI é
resultado desse novo quadro da pandemia no Brasil. Esse boletim mostra, também, que, entre os dias 17
e 24 de maio de 2021, as taxas de ocupacao de leitos de unidade de terapia intensiva (UTI) de Covid-19
para adultos no Sistema Unico de Salude (SUS) aumentaram ou se mantiveram estaveis, em niveis
elevados, em praticamente todo o Brasil. Isso reforcaria a avaliacdo de que a tendéncia de queda, que
vinha sendo observada até por volta do dia 10 deste més, se interrompeu.

Ratificando os dados do Boletim da Fiocruz, a analise de dados dos boletins
epidemioldgicos divulgados pelo governo de Sdo Paulo indica uma aceleracdo no nimero de mortes por
Covid-19 entre pessoas com 69 anos ou menos. Por outro lado, nas faixas etarias mais velhas as mortes
continuam ocorrendo, porém, em uma velocidade menor. Essa inversao da piramide de mortes ja havia
sido detectada pela plataforma SP Covid-19 Info Tracker, ferramenta criada por pesquisadores da USP e
da Unesp com apoio da Fapesp (Fundacdo de Amparo a Pesquisa no Estado de S3do Paulo) para
acompanhar a evolucdo da pandemia no estado. Os fatores para a inversdo podem estar relacionados ao
efeito das variantes, especialmente a P1, que comega a provocar impactos mais sérios nas faixas mais
jovens, e o avanco da vacinacdo na categoria dos mais idosos em detrimento dos mais jovens, o que
reforca a importancia da vacinacao.

Sobre o surgimento de variantes, todos os virus, incluindo o SARS-CoV-2, evoluem com o
tempo. Quando um virus se replica ou faz cdpias de si mesmo, as vezes muda um pouco, o que é normal
para um virus. Essas mudancas sdo chamadas de "mutacdes". Um virus com uma ou mais novas
mutacdes é referido como uma "variante" do virus original. E quando um virus esta amplamente
circulando em uma populacdo e causando muitas infec¢cdes, a probabilidade de o virus sofrer mutagao
aumenta. Quanto mais oportunidades um virus tem de se espalhar, mais ele se replica — e mais
oportunidades ele tem de sofrer mudangas. Dependendo de onde as alteracGes estdo localizadas no
material genético do virus, elas podem afetar as propriedades de um virus, como a transmissdao (por
exemplo, pode se espalhar mais ou menos facilmente) ou gravidade (por exemplo, pode causar doencas
mais ou menos graves).

Dessa forma, _impedir a propagacdo do virus é o objetivo que se impde, a fim de prevenir
mutacdes que possam afetar a dispersdo e viruléncia do Sars-Cov-2. As medidas atuais para reduzir a
transmissdo — incluindo lavagem frequente das maos, uso de mascara, distanciamento fisico, boa
ventilacdo e evitar locais lotados ou ambientes fechados — continuam trabalhando contra a disseminacdo
de novas variantes, reduzindo a quantidade de transmissdo viral e, portanto, também reduzindo

oportunidades para o virus sofrer mutacao.

Contudo, ampliar a imunizacdo é sem duvida a maneira mais eficiente de ndo expor as
pessoas ao virus e ao risco de novas variantes. A medida que mais pessoas sdo vacinadas, espera-se que a
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circulagdo do virus diminua, o que levard a menos mutagoes virais.

Atualmente, existem trés principais variantes de atencdo do SARS-CoV-2 sob vigilancia nos
paises (WHO weekly epidemiological update on COVID-19 - 4 May 2021):

- VOC 202012/01 (B.1.1.7), comunicada em 14 de dezembro de 2020 por autoridades
do Reino Unido, e ja identificada em 142 paises;

- VOC 501YV2 (B.1.35197), comunicada por autoridades da Africa do Sul em 18 de
dezembro de 2020, e ja identificada em 97 paises;

- VOC P.1 (B.1.1.28.1), identificada inicialmente no Japdao, em 9 de janeiro de 2021, em
quatro viajantes procedentes do Brasil e que estiveram em Manaus/AM. Dias depois, pesquisadores
brasileiros a identificaram em amostras de pacientes em Manaus/AM. Essa VOC ja esta
disseminada em 56 paises.

Ademais, em 10 de maio, a OMS declarou como variante de atencdo global a linhagem
B.1.617, relatada inicialmente na india em dezembro de 2020. A modelagem preliminar pela OMS sugere
que a variante B.1.617 tem uma taxa de crescimento mais alta do que outras variantes circulantes na
india, sugerindo um potencial aumento de transmissibilidade, com outras variantes co-
circulantes também demonstrando maior transmissibilidade. Essa variante ja foi identificada em
49 paises nas seis regioes da OMS (WHO weekly epidemiological update on COVID-19 - 11 May 2021).

No Brasil, a epidemia de SARS-CoV-2 iniciou a partir de duas linhagens, a
VOC B.1.1.28 (P1) e a variante B.1.1.33. Através da andlise de 217 sequéncias completas do genoma
SARS-CoV-2, no estudo Genomic monitoring unveil the early detection of the SARS-CoV-2 B.1.351 lineage
(20H/501Y.V2) in Brazil, os pesquisadores observaram prevaléncia da variante de ateng¢do P1 (Brasil)
com 64,05%, seguida da variante B.1.1.28 com 25,34%. Nesse contexto, o aumento da transmissibilidade,
que ja foi associado as VOC, sugere um maior niumero de casos positivos, internacbes e mortalidade
observados no Brasil.

O relaxamento das medidas de protecdo e a circulagdo de novas cepas do virus podem
propiciar o agravamento da crise sanitdria e social. O recrudescimento da epidemia em diversos estados
leva, por sua vez, conforme temos assistido, ao colapso de seus sistemas de saude. Infelizmente, a baixa
cobertura vacinal e a lentiddo na oferta de vacinas ainda ndo permitem que esse quadro possa ser
revertido em curto prazo. O atual cendrio da crise sanitaria vivida pelo pais agrava o estado de
emergéncia nacional e exige medidas urgentes e adequadas para sua superacgao.

As vacinas constituem a ferramenta mais eficaz e barata na batalha contra a Covid-19, com
beneficios claros e imediatos para a saude publica e para preservacdo das vidas.

As vacinas em uso atualmente no Brasil sdo: Coronavac/Sinovac, autorizada para o
Instituto Butantan, Covishield/Univ.Oxford/Astrazeneca, autorizada para a Fiocruz, e Comirnaty,
autorizada para a Pfizer. No dia 31/03/2021, foi aprovada para uso emergencial a vacina da Janssen, mas
esta ainda nao estd disponivel para uso no Brasil.

Até o dia 15/05/21, estimava-se terem sido vacinadas 38.719.727 pessoas com a 12 dose,
cobrindo 24,19% da populagdo brasileira a ser vacinada, e 19.153.355 com a 22, 11,97%, conforme o
Instituto de Comunicacdo e Informacdo Cientifica e Tecnolégica em Saude — ICICT. A populagdo vacinada
ainda ndo impactou globalmente na pandemia no Brasil. Ha registros de casos em todos os municipios,
atingindo a taxa de 212 débitos para cada 100 mil habitantes.

Para agravar esse cenario, nos ultimos dias, a imprensa noticiou o atraso no fornecimento
do insumo farmacéutico ativo (IFA) para fabricacdo das vacinas Coronavac e Covishield no Brasil, o que
pode prejudicar ainda mais o avanco da campanha de imunizacdo. O Instituto Butantan confirmou que
atrasard o cumprimento do contrato para fornecimento de doses da Coronavac ao Ministério da Saude
devido aos atrasos no envio de insumo proveniente da China. A Fiocruz, por sua vez, também informou
gue precisaria suspender a producdo do imunizante pela falta do IFA. A vacina da Pfizer, dadas as suas
caracteristicas de conservacdo, possui requerimentos especificos de distribuicdo e logistica, o que
dificulta seu uso por todas as regides do pais. Portanto, o que se vé ainda é um cenario de fragilidade no
abastecimento de vacinas para imunizacao da populagao brasileira.
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Ademais, de acordo com a imprensa, o Ministério da Saude reduziu para 43,8 milhdes a
previsdao de doses de vacinas contra a Covid a serem distribuidas em junho. Anteriormente, a estimativa
era de 52,2 milhGes de doses. Essa mudancga ocorreu, principalmente, devido a dificuldades na obtencdo
de insumos usados pela Fiocruz para a fabricacdo da vacina.

Outro ponto de preocupacdo reside em uma possivel necessidade de incremento de 32
dose de algumas vacinas contra a Covid-19, a fim de aumentar a eficacia do imunizante e ampliar a
geracdo de anticorpos nos vacinados. A dose extra pode ser necessaria, também, para aumentar
protecdo contra as novas variantes. Esse cenario demandaria um aumento expressivo na disponibilizagao
dos ja escassos imunizantes, reforcando a importancia na ampliagdo das vacinas disponiveis a populacao.

O agravamento da pandemia afeta negativamente, também, os servicos publicos
brasileiros, em especial os de saude, e outros setores importantes da economia brasileira.

O conjunto de dados apresentados revela que o Brasil se encontra ainda em um momento
de grave crise no enfrentamento da pandemia.

Como sabemos, faltam vacinas, o que, claro, implica satura¢do do sistema de saude, mais
doentes e, infelizmente, o aumento do nimero de mortes.

O momento é de crise sanitaria sem precedentes na histdria recente da humanidade e do
pais.

Tal cendrio nos convoca a medidas ordinarias e extraordindrias no enfrentamento da
pandemia. Além da cooperacdo institucional e convergéncia de esforcos, é papel da Anvisa, nesse
contexto, e no exercicio de suas atribuicGes, ser agente provedor e indutor de todas as alternativas
terapéuticas e solugdes vacinais necessarias a contengao da disseminagao do virus e a defesa da saude da
populacdo.

5. DAS CONSIDERAGOES FINAIS QUE ANTECEDEM O VOTO

De todo o exposto, percebe-se que estamos sim, diante de uma situacdo excepcional.
Talvez, excepcionalissima. E, nesses casos excepcionais, podem ser necessarias adequagdes no modelo
tradicional de vigilancia sanitaria, com o consequente e proporcional fortalecimento dos mecanismos de
controle pés-mercado.

Infelizmente, o cenario é de emergéncia de saude publica epidemiolégica, de carater
nacional, decretada pela Portaria n2 188, de 3 de fevereiro de 2020 pelo Senhor Ministro.

E, corroborando com tal fato, tivemos a edicdo da Lei n? 14.124, de 10 de marco de 2021,
gue dispde sobre as medidas excepcionais relativas a aquisicdo de vacinas e de insumos e a contratacdo
de bens e servicos de logistica, de tecnologia da informacdo e comunicacdo, de comunicacdo social e
publicitdria e de treinamentos destinados a vacina¢do contra a covid-19 e sobre o Plano Nacional de
Operacionalizacdo da Vacinagao contra a Covid-19.

Como agentes publicos que somos, no pleno exercicio de nossos mandatos nesta Agéncia,
ndao podemos ignorar este fato superveniente.

N3o podemos negar nem diminuir os instrumentos regulatdrios vigentes e que foram
solidamente construidos para garantir acesso a imunizagdo em um momento de escassez de vacinas.

As informacoes sobre as incertezas das vacinas sdo todas publicas desde o dia 17 janeiro
de 2021. Ali reconhecemos a importancia ainda maior da transparéncia; ali reconhecemos a necessidade
de compartilhar com o pais as nossas dificuldades e fragilidades.

Seguiremos assim, em consonancia com o que a Lei n2 9.782/99 nos determina: a Agéncia
tera por finalidade institucional promover a protecao da saude da populagao, por intermédio do controle
sanitario da producdo e da comercializacdo de produtos e servicos submetidos a vigilancia sanitaria. E
entendo ser exatamente isso que estamos fazendo diante da importacdo excepcional para fins de
distribuicdo e uso da vacina em condi¢cdes controladas e bem definidas.

O cendrio atual da Emergéncia de Saude Publica e as projecGes para os proximos meses,
sobretudo frente ao agravamento da pandemia no nosso Pais, da manutencdo dos altos indices de
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mortes didrias e da limitada disponibilidade de imunizantes no mundo, reforcam a urgéncia na
disponibilizacdo de vacinas, indo ao encontro do objetivo do legislador e do interesse publico no acesso a
vacinas, na preservacao de vidas, na diminuicdo do sofrimento das pessoas e no combate ao virus.

A vacinacdo é uma das intervencgdes de salde publica mais custo-efetivas e seus beneficios
sdo indiscutiveis, podendo ser exemplificados pela erradicacdo da variola e da poliomielite na maioria dos
paises do mundo. O sucesso da vacinagdo contra a Covid-19, e sua necessaria celeridade, estdo
intimamente relacionados com a disponibilidade de quantidades de vacinas suficientes para serem
aplicadas a toda a populagao passivel de imunizacao.

Os dados mostram que as chances de ser internado ou morrer com o SarsCoV-2 caem
drasticamente depois da imunizacdo completa. As novas variantes do SarsCoV-2, algumas mais
transmissiveis, sdo outro fator de atencdo. Ainda ndo se sabe com precisdo se as vacinas disponiveis sdo
capazes de combater todas as novas versdes do patdgeno. Importante lembrar que a vacinacdo ndo
busca protecao individual, mas sim coletiva.

Uma vacina com pelo menos 50% de eficacia tem um impacto significativo sobre a doenca,
tanto em nivel individual quanto social. As vacinas submetidas ao crivo da importacdo superam
significativamente esse patamar de eficacia, conforme asseguram as autoridades estrangeiras.

Precisamos falar ndo apenas da eficacia da vacina, mas também da sua efetividade. A
eficadcia é um fendmeno individual, mas, em programas amplos de vacinagao, os ndo imunizados sao,
também, protegidos pelos vacinados. Isso reflete a efetividade da vacina e trata-se de imunidade
coletiva. Se a populacdo for coberta pela vacina, ela estard protegida. Ressalto: nenhuma vacina é 100%
eficaz, mas dada uma ampla cobertura do processo de vacinacao, ela protege a populagao.

Em publicacdo cientifica recente, foi demonstrado que, depois que as pessoas sdo
vacinadas contra a Covid-19, os niveis de anticorpos bloqueadores de infeccdo em seu sangue sdo um
forte indicador de quanta protecdo eles ganharam contra a doenca, usando método de modelagem
(Khoury, D. S. et al. Nature Med. https://doi.org/10.1038/s41591-021-01377-8 (2021). A pesquisa
mostrou que mesmo a presenca de pequenas quantidades desses potentes ‘anticorpos neutralizantes’
indica que uma vacina é eficaz na protecao contra a Covid-19.

A andlise de dados de anticorpos neutralizantes a partir de testes com sete vacinas
amplamente utilizadas (mRNA-1273, NVX-CoV2373, BNT162b2, rAd26-S+rAd5-S, ChAdOx1 nCoV-19,
Ad26.COV2.S e CoronaVac) mostrou uma forte ligacdo entre os niveis de anticorpos dos participantes
registrados em estudos em estagio inicial e os resultados de eficicia da vacina em estudos em estagio
final. Os pesquisadores estimam que uma vacina tenha eficicia de 50%, mesmo que induza niveis de
anticorpos 80% inferiores aos encontrados, em média, em uma pessoa que se recuperou da Covid-19.

Os pesquisadores preveem que, como os niveis de anticorpos diminuem com o tempo, as
vacinas de reforco podem ser necessarias em cerca de um ano, mas a protecao contra doengas graves
pode durar muitos anos, mesmo sem eles. Tais dados reforcam, ainda mais, a importancia da imunidade
induzida pelas vacinas na protecao da populacao.

No nosso contexto, o senso de urgéncia torna-se parametro relevante, pois sabemos que,
a cada dia, sdo pelo menos 2.000 vidas perdidas. Nossas avaliacGes, portanto, refletem a preocupacio
com o drama da vida real. Estamos mobilizados e guiados por elevado espirito de preservacdo da vida.
Nossos julgamentos estdao contaminados pela ldgica da sobrevivéncia humana em nosso pais.

Queremos vacinas e medicamentos. Somos uma agéncia conhecida por viabilizar o acesso.
E, no presente caso, precisamos dar cumprimento ao mandamento legal, que nos imp6s os critérios a
serem adotados para a autorizacdo de importacdo de vacinas autorizadas em outros paises. Ndo nos cabe
questionar o preceito legal. Em situacdo de guerra, todas as armas visam combater o inimigo e, ao
mesmo tempo, salvar vidas.

Sabemos que ainda existem lacunas de informac¢do quanto aos aspectos de qualidade,
seguranca e eficdcia das vacinas Sputnik V e Covaxin. Mas, mesmo diante das incertezas ainda presentes,
preciso ndo apenas considerar o diploma legal que reflete o desejo do legislador em ampliar a
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disponibilidade de vacinas e medicamentos contra a Covid-19 no Brasil, como também enxergar o
dramatico quadro sanitario em que estamos inseridos.

As manifestacGes das dareas técnicas da Anvisa consideraram, por formacdo e
condicionantes técnicas, a documentacdao submetida no ambito de um processo de autorizacdo de uso
emergencial ou de registro. Portanto, nossos especialistas se ativeram aos limites de sua atua¢do ao
realizarem uma avaliagcdo robusta de qualidade, seguranca e eficacia. No entanto, entendo que, nds
diretores precisamos ter uma visdo mais ampla desses pedidos de importacdo, precisamos sopesar na
balanca do risco-beneficio o cenario sanitario e epidemioldgico de nosso pais, o cumprimento dos
dispositivos legais, as acdes mitigatérias propostas pelas areas técnicas relacionadas as lacunas de
informacdo, as responsabilidades do importador. Importante lembrar que, como ultima etapa no
paradigma do risco, temos a avaliacdo das acdes de controle de riscos realizadas, a fim de permitir a
tomada de decisdo do regulador.

Reforco que no presente Voto ndo estamos avaliando a autorizagdo de uso emergencial.
Também ndo estamos avaliando o registro sanitario da vacina. Tais avaliagdes contemplariam uma
analise robusta de qualidade, seguranca e eficdcia. Aqui, estamos avaliando tdo somente as
circunstancias para autorizar a importacao em carater excepcional das vacinas, de forma absolutamente
controlada, a luz do cumprimento da Lei que trouxe esse instrumento regulatério como mais uma
possibilidade no enfrentamento a pandemia.

E repito: o tripé da qualidade, seguranca e eficacia que guia nossas decisGes, que norteia
nosso trabalho, neste caso foi atestado por meio da comprovacdo do registro ou uso emergencial pela
autoridade sanitaria internacional, conforme estabelecido pela RDC n? 476/2021.

Somos um pais de muitas possibilidades e de riquezas naturais e humanas Unicas. Isso,
contudo, ainda ndo nos transformou numa nagao rica e plenamente desenvolvida. As desigualdades sao
a melhor expressdo das nossas deficiéncias. As limitagdes ainda sdao enormes.

O nosso gigantismo, a territorialidade continental, é uma variavel perene e complexa.
Prover medicamentos e vacinas, assegurar leitos, garantir o bem-estar das pessoas em todos os
reconditos do pais, € um desafio também gigante.

Esse bindmio, limitacdo de recursos/gigantismo nos convoca a reflexdo permanente. Tudo
para nos acontece em grande escala.

Por sua vez, a verdade é que ndo conhecemos ainda os exatos rumos dessa pandemia,
nem mesmo conhecemos a exata capacidade humana para lidar com todos os desdobramentos que
ainda poderao sobrevir, e que devem ser suportados pela humanidade.

A solucdo farmacoldgica, heroica, conhecida é vacina. Multiplas plataformas estdo em
desenvolvimento, com niveis de maturidade distintos. Plataformas que hoje sao aparentemente
estruturadas podem se enfraquecer ao longo da caminhada, ao soluco de algum tropeco ndo esperado.

Temos que langar mao de alternativas. Nao podemos desperdicar opgdes vacinais, seja por
gue temos que considerar os sobressaltos da jornada, seja por que mais opc¢des podem significar
também estimulo a producdo dessas plataformas em territério nacional, como ja acompanhamos por
noticias recentes.

Essa ndo é uma decisdo sobre vacinas apenas “do hoje”; estamos aqui pensando no
amanha. Pesa o receio de fulminar plataformas que podem vir a ser vidveis; ndo é inteligente descarta-
las.

Nesse sentido, tenho por oportuno, observadas as condicionantes de controle apontadas
pelas dreas técnicas, considerar uma utilizacdo controlada, segura e inicial dessas vacinas no Brasil, desde
que, dentre outras limitagdes, restrinja-se o publico vacinado, limite-se a importagao inicial a um volume
pequeno e imponha-se teste laboratorial para certificacdo dos aspectos relevantes ja suscitados neste
voto. Nesse formato, ainda, que se estabeleca regime de vigilancia capaz de interromper imediatamente
a importacao e a utilizacdo da vacina.

6. DO VOTO
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6.1 — Processo de importacgao:

A Geréncia Geral de Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados (GGPAF) se
manifestou por meio do Despacho n? 710/2021/SEI/GGPAF/DIRE5/ANVISA, no qual informou que, de
acordo com a RDC n? 476/2021, a importacdo de vacinas que tenham recebido autorizagdo de uso
emergencial por uma das autoridades estrangeiras contempladas na Lei n? 14.124/2021 podera ser
realizada conforme definido em seu art. 16.

Sendo assim, em caso de aprovacdo da excepcionalidade pela Diretoria Colegiada, cabera
ao importador providenciar:

|. Peticionamento eletrénico de importacdo, nos termos do Capitulo Ill, Secdo |, da
Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 81, de 5 de novembro de 2008;

Il. A descricdo da mercadoria na licenca de importacdo deve conter a inscricdao
"AUTORIZADA CONFORME A LEI n2 14.124, DE 2021";

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

IV. Certificado de liberacdo 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; e

VI. Licenciamento de importacdo (LI) registrado no SISCOMEX

Para que se reduza o tempo de permanéncia das vacinas na area alfandegada, é
recomendavel que o processo de importagdo seja peticionado com antecedéncia a chegada da carga no
Brasil, conforme disposto no art. 42 da Resolugdo RDC n? 476/2021. Para o peticionamento devera ser
utilizado o cédigo de assunto 9611 - Fiscalizagdo Sanitdria para o Ministério da Salde ou entidades
vinculadas ao SUS, de mercadorias sob vigilancia sanitdria, destinado a programa de saude publica.

Outras orientacdes sobre os procedimentos e etapas para o peticionamento do processo
de importacdo podem ser obtidas na Cartilha do Peticionamento Eletronico de Importacdo - PEl, que
pode ser acessada no Portal da Anvisa no seguinte endereco: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/centraisdeconteudo/publicacoes/portos-aeroportos-e-fronteiras/cartilha-pei-usuario-externo-versao-

4.3/view.

Por fim, a drea informou que a anuéncia na importacao é concedida para a quantidade de
doses descritas no licenciamento de importacdo (LI), portanto, em caso de importacdes fracionadas
devera ser realizado um peticionamento para cada LI registrada junto ao Siscomex.

6.2 — Obrigacdes dos requerentes:

De acordo com a RDC n2 476/2021, s3o obrigacdes do importador:

| - responsabilizar-se pela qualidade, eficacia e seguranca da vacina a ser importada;
Il - assegurar e monitorar as condigdes da cadeia de transporte;

Il - assegurar que a vacina importada esteja com o prazo de validade vigente;

IV - estabelecer mecanismos para garantir condi¢cdes gerais e manutenc¢ao da qualidade da
vacina importada e o seu adequado armazenamento;

V - assegurar o monitoramento continuo da temperatura de conservagao 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 excursdo de
temperatura que possa comprometer a qualidade do produto;

VI - responsabilizar-se pela avaliacdo das excursdes de temperatura que venham a ocorrer
durante o transporte dos produtos importados;
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VIl - prestar orienta¢des aos servigcos de saude sobre uso e cuidados de conservagdo dos
produtos importados, assim como aos pacientes sobre como notificar as queixas técnicas e eventos
adversos a eles relacionados;

VIII - criar mecanismos para a realizacdo do monitoramento pés-distribuicdo e pds-uso da
vacina importada e para que os casos de queixas técnicas e eventos adversos identificados sejam
informados a Anvisa, por meio dos sistemas de informac¢do adotados;

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

X - informar aos pacientes de que a vacina para Covid-19 n3do possui registro e nem
autorizacdo tempordria para uso emergencial, em carater experimental, concedido pela ANVISA e que o
referido produto apenas possui aprovacao em agéncia regulatéria sanitaria estrangeira; e

Xl - apresentar a documentag¢ao requerida ao Instituto Nacional de Controle de Qualidade
em Saude (INCQS), nos termos da Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 73, de 21 de outubro de
2008.

6.3 — Condicionantes para importag¢ao da vacina Sputnik V:

| — Todos os lotes a serem destinados ao Brasil devem ser provenientes das plantas
produtivas inspecionadas pela Anvisa: Generium e Pharmstandard UfaVita;

Il — Todos os lotes a serem destinados ao Brasil devem vir acompanhados dos certificados
de andlise da etapa de concentrado da vacina e do produto acabado, demonstrando a auséncia de RCA;

Ill — Todos os lotes a serem destinados ao Brasil devem vir acompanhados dos laudos de
esterilidade microbioldgica;

IV — A vacina devera ser utilizada apenas na imuniza¢do de individuos adultos > 18 anos e <
60 anos;

V — A vacina n3do deverd ser utilizada em gestantes, puérperas, lactantes e individuos com
comorbidades;

VI — Os lotes das vacinas importados somente poderdo ser destinados ao uso apds andlise
laboratorial e liberagdo pelo INCQS;

VIl — O requerente deverad registrar a execucdo de todas as obrigacdes previstas na RDC n?
476/2021 e reforcadas neste Voto. Tais registros deverdo ser apresentados a Anvisa sempre que
solicitado;

VIIl — O requerente deverd considerar no plano de imunizacdo as a¢des necessarias para
evitar os erros programdticos de trocas entre os dois componentes da vacina, devendo haver
monitorizagdo e agdes continuas para minimizar o risco e os danos;

IX— O requerente deverd adotar a¢Ges de mitigacao de risco considerando as diferengas de
informacdes e formatos entre as embalagens, rétulos e bulas originais em comparagdo com as
diretrizes regulatérias nacionais;

X — O requerente devera disponibilizar as unidades de saude as informacgdes de rétulos e
bulas, que sejam importantes para o uso correto do produto, no idioma portugués. Destaca-se que todas
as indicag¢Oes, contraindicagles e restricdes de uso constantes neste Voto deverao estar refletidas no
documento a ser disponibilizado;

XI — Todos os lotes da vacina a ser fornecida devem atender as condi¢cOes aprovadas pela
autoridade sanitdria internacional;

Xl — O requerente devera distribuir e utilizar a vacina em condigdes controladas
com conducdo de estudo de efetividade, com delineamento acordado com a Anvisa e executado
conforme Boas Praticas Clinicas, de acordo com o sugerido pelo Oficio CIDSNE/PRESID n. 25/2021 de
25/05/2021;
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Xlll — Os eventos adversos graves devem ser comunicados a Anvisa em até 24 horas por
meio do sistema VigiMed ou e-SUS Notifica. Os demais eventos adversos e as queixas técnicas devem ser
notificados em até 5 (cinco) dias de seu conhecimento. As queixas técnicas devem ser notificadas pelo
sistema Notivisa;

XIV — O requerente devera encaminhar a Anvisa, mensalmente, relatério de avaliacao
beneficio-risco da vacina, contendo resultados de seguranca e efetividade de cada lote importado,
detalhado, segundo as boas praticas de farmacovigilancia;

XV — O requerente deverd acompanhar diariamente alertas internacionais de seguranca da
vacina Sputnik V emitidos pelos paises que estdo utilizando a vacina e comunicar imediatamente a Anvisa
em caso de alertas de seguranca emitidos por outras autorizadas sanitarias internacionais;

XVI — O requerente devera compartilhar o mapa de distribuicdo dos lotes e respectivos
resultados de controle de qualidade com as dreas da Anvisa ligadas ao pés mercado, a fim de agilizar as
medidas de suspensdo do uso frente a eventuais riscos identificados;

XVIl — A vacina devera ser distribuida apenas a centros de vacinacdo vinculados aos
Centros de Referéncia de Imunobioldgicos Especiais (CRIEs);

XVIII — As seguintes contraindicacdes deverdao ser consideradas na imunizagdo:
hipersensibilidade a qualquer dos componentes da formula, gravidez, uso por lactantes, menores de 18
anos, mulheres em idade fértil que desejam engravidar nos préximos meses, ter recebido outra vacina
contra Covid-19, febre, HIV, hepatite B ou C, antecedentes de qualquer vacinacdo nas 4 semanas
anteriores a potencial data de vacinacdo, ter recebido imunoglobulinas ou hemoderivados hd 3
meses antes da potencial vacinagdo, tratamentos com imunossupressores, citotdxicos, quimioterapia ou
radiacio ha 36 meses antes da potencial vacinacdo, terapias com bioldgicos incluindo
anticorpos anticitocinas e outros anticorpos, enfermidades graves ou nao controladas (cardiovascular,
respiratéria, gastrointestinal, neurolégica, insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal, patologias
enddcrinas) e antecedentes de anafilaxia (segunda dose da vacina);

XIX — O requerente devera requerer dos fabricantes Generium e UfaVita a avaliagdo do
processo fabril e a proposicdo de alguma medida adicional de mitigacdo do risco decorrente da auséncia
da validagdo da etapa de filtracdo esterilizante. Esses documentos deverdo ser apresentados a Anvisa
previamente ao Licenciamento de Importacdo (LI) e deverdo ser analisados e concluidos como adequados
pela drea técnica previamente ao deferimento do LI;

XX — O requerente devera apresentar o relatério final de validacdo do processo de
fabricacdo do Insumo Farmacéutico Ativo Bioldgico ou declaracdo da Autoridade Russa de que verificou e
aprovou tal documento;

XXI — O requerente deverd apresentar, para adequacao das Praticas Assépticas e Teste de
Esterilidade da UfaVita, os registros dos treinamentos dos operadores bem com videos demonstrando a
execucao das atividades criticas nas areas limpas, indicando que os procedimentos de trabalho foram
efetivamente corrigidos e ndo representam risco de contaminacdo ao produto. Tais documentos podem
ser apresentados diretamente a Anvisa para analise e aprovacdo previamente ao deferimento do LI ou
por meio de declaracdo da Autoridade Russa de que os verificou e aprovou;

XXIl — O requerente devera apresentar os relatérios de validacdo de métodos analiticos
para os testes de RCA, PCR para identidade dos adenovirus e Elisa para imunogenicidade em
camundongos. Tais relatdrios podem ser apresentados conjuntamente com a documentacdo a ser
enviada ao INCQS.

Os condicionantes e responsabilidades aqui destacados deverdo constar em Termo de
Compromisso a ser celebrado entre a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA, representada
pelo Diretor Presidente e pelos Diretores titulares das diretorias que supervisionam as areas de registro
de medicamentos, fiscalizacdo e monitoramento, e respectivos Governadores e Secretarios de Saude,
como requisito para o deferimento do Licenciamento de Importacdo (LI) da vacina.

6.4 — Voto: vacina Sputnik V
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Antes de pronunciar meu voto, reforco que todas as responsabilidades e condicionantes
vinculados a esta importacdo visam garantir com o minimo de seguranca, o bem maior que aqui
tutelamos, a satde. Dai porque entendo ser IMPRESCINDIVEL o cumprimento integral pelos requerentes
de todos os aspectos aqui destacados.

O que entendo ser razodvel e que ndo haveria quaisquer ébices a sua realizacdo, tendo em
vista que estou certo que, assim como nds, os Governadores e Secretarios de Saude estao, igualmente,
preocupados com a protecdo do cidadao.

Assim, convencido de que estamos dando cumprimento integral a Lei 9.782/99, ao
estabelecer a adocdo de responsabilidades e condicionantes para autorizacdo da importacdo excepcional,
para fins de distribuicdo e uso da vacina em condicdes controladas, ou seja, estamos promovendo a
protecdo da saude da populagdo, por intermédio do controle sanitdrio, além de estarmos cumprindo as
disposicdes da Lei n2 14.124/21 e da RDC n? 476/21, VOTO pela aprovac¢do dos pedidos sob exame de
autorizagdo para importacdo excepcional, para fins de distribuicdo e uso da vacina Sputnik V em
condigdes controladas.

N3o obstante, destaco que, para a presente importacao, autorizada por forca da Lei n2
14.124/21, os aspectos de qualidade, seguranca e eficacia da vacina Sputnik V foram atestados por meio
do registro concedido pela Autoridade Sanitaria da Russia. Portanto, ndo foram considerados os aspectos
regulatérios ordindrios aplicaveis pelas dreas técnicas desta Agéncia que asseguram a comprovac¢ao de
gualidade, seguranca e eficdcia de vacinas para autoriza¢do de registro ou uso emergencial no Brasil.

Os requerentes deverdao observar os aspectos técnicos contidos neste Voto, assim como as
obrigacdes e os condicionantes destacados. Salienta-se que o descumprimento das disposi¢des contidas
na RDC n? 476/21 constitui infracdo sanitaria, nos termos da Lei n? 6.437/77, sem prejuizo das
responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

As areas de fiscalizagdo e monitoramento da Anvisa deverdao monitorar o perfil de queixas
técnicas e eventos adversos associados a vacina importada nos termos deste Voto e adotar as a¢oes de
controle, monitoramento e fiscalizagdo sanitaria pertinentes.

Destaca-se que, caso o pedido de uso emergencial em andlise pela Anvisa ou pela OMS
seja negado ou com base em informagbes provenientes do controle e do monitoramento do uso da
vacina Sputnik V no Brasil, ou outras informacdes técnicas ou cientificas que venham a ser de
conhecimento desta Anvisa, a Agéncia podera suspender a importacdo, distribuicio e uso da vacina
importada nos termos da RDC n? 476/21, além de outras medidas que entender cabiveis conforme
legislagao vigente.

Por fim, destaco que fica autorizada a importacao excepcional e temporaria dos seguintes
guantitativos, correspondentes a doses para vacinacao de 1% da populacdo de cada estado, dentro dos
cronogramas enviados para o més de junho/2021: Bahia — 300.000 doses; Maranhdo — 141.000 doses;
Sergipe — 46.000 doses; Ceard — 183.000 doses; Pernambuco — 192.000 doses; Piaui — 66.000 doses.
Justifica-se o referido percentual por se tratar de quantitativo reduzido de doses vacinais, o que, além de
permitir o adequado monitoramento e acao imediata caso necessario, ndo inviabiliza o custo do processo
de importacdo. Ademais, os dados obtidos a partir do uso desses quantitativos servirdo de base para
decisGes vindouras da Agéncia frente a novas doses a serem importadas.

Apds o uso do referido quantitativo, a Anvisa avaliard os dados de monitoramento do uso
da vacina, a fim de subsidiar nova deliberacdo da Agéncia quanto aos proximos quantitativos a serem
importados. Mantido o status probatério para analise de tais pedidos de importacao da vacina Sputnik V,
a Diretoria Colegiada da Anvisa deliberara sobre os préximos pedidos por meio de Circuito Deliberativo.

6.5 — Condicionantes para importac¢ao da vacina Covaxin:

| — Todos os lotes a serem destinados ao Brasil devem ter sido fabricados apds as
adequacbes de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) implementadas pelo fabricante Bharat Biotech,
conforme relatério CAPA apresentado a Anvisa;

Il — Todos os lotes a serem destinados ao Brasil devem vir acompanhados dos certificados
de analise atestando a realizacdao de teste de poténcia;
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Ill — Todos os lotes a serem destinados ao Brasil devem vir acompanhados dos laudos de
esterilidade microbioldgica;

IV — A vacina devera ser utilizada apenas na imuniza¢do de individuos adultos > 18 anos e <
60 anos;

V — A vacina n3do deverd ser utilizada em gestantes, puérperas, lactantes e individuos com
comorbidades;

VI — Os lotes das vacinas importados somente poderao ser destinados ao uso apds andlise
laboratorial e liberagdao pelo INCQS;

VIl = O requerente devera registrar a execugao de todas as obrigagdes previstas na RDC n?
476/2021 e reforcadas neste Voto. Tais registros deverdo ser apresentados a Anvisa sempre que
solicitado;

VIl — O requerente devera adotar acdes de mitigacdo de risco considerando as
diferencas de informacgdes e formatos entre as embalagens, rétulos e bulas originais em comparacgao
com as diretrizes regulatérias nacionais;

X — O requerente deverda disponibilizar as unidades de saude as informacGes de rdtulos e
bulas, que sejam importantes para o uso correto do produto, no idioma portugués. Destaca-se que todas
as indicacOes, contraindicacdes e restricbes de uso constantes neste Voto deverdo estar refletidas no
documento a ser disponibilizado;

Xl — Todos os lotes da vacina a serem fornecidos devem atender as condi¢cdes aprovadas
pela autoridade sanitaria internacional;

XIl — Os eventos adversos graves devem ser comunicados a Anvisa em até 24 horas por
meio do sistema VigiMed ou e-SUS Notifica. Os demais eventos adversos e as queixas técnicas devem ser
notificados em até 5 (cinco) dias de seu conhecimento. As queixas técnicas devem ser notificadas pelo
sistema Notivisa;

XIll — O requerente deverd encaminhar a Anvisa, mensalmente, relatério de avaliacdo
beneficio-risco da vacina, contendo resultados provenientes do monitoramento ativo do uso da vacina,
com conclusdo sobre seguranca e efetividade de cada lote importado, detalhado, segundo as boas
praticas de farmacovigilancia;

XIV — O requerente devera acompanhar diariamente alertas internacionais de seguranca
da vacina Covaxin emitidos pelos paises que estdo utilizando a vacina e comunicar imediatamente a
Anvisa em caso de alertas de seguranca emitidos por outras autorizadas sanitdrias internacionais;

XV — O requerente deverd compartilhar o mapa de distribuicdo dos lotes e respectivos
resultados de controle de qualidade com as areas da Anvisa ligadas ao pés mercado, a fim de agilizar as
medidas de suspensdo do uso frente a eventuais riscos identificados;

XVI — O requerente deverd apresentar periodicamente a Anvisa os dados de estabilidade
da vacina na medida em que forem sendo obtidos;

XVIl — O requerente devera apresentar a Anvisa o relatério completo do estudo de fase 3
assim que disponivel;

Xlll — O requerente deverd monitorar ativamente os eventos adversos de interesse
especial, principalmente aqueles com potencial de serem induzidos pelo uso do novo adjuvante, como
reacOes autoimunes;

XIX — A vacina s6 podera ser utilizada no Brasil apds entrega e avaliacdo pela Anvisa dos
dados referentes a dois meses de acompanhamento de seguranca do estudo clinico de fase 3;

XX — A vacina deverad ser distribuida apenas a centros de vacinacdo vinculados aos Centros
de Referéncia de Imunobiolédgicos Especiais (CRIEs);

XXI — As seguintes contraindicacdes deverdo ser consideradas na imunizacdo:
hipersensibilidade a qualquer dos componentes da formula, gravidez, uso por lactantes, menores de 18
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anos, mulheres em idade fértil que desejam engravidar nos préximos meses, ter recebido outra vacina
contra Covid-19, febre, HIV, hepatite B ou C, antecedentes de qualquer vacinacdo nas 4 semanas
anteriores a potencial data de vacinacdo, ter recebido imunoglobulinas ou hemoderivados ha 3
meses antes da potencial vacinacdo, tratamentos com imunossupressores, citotdxicos, quimioterapia ou
radiacio ha 36 meses antes da potencial vacinacdo, terapias com bioldgicos incluindo
anticorpos anticitocinas e outros anticorpos, enfermidades graves ou nao controladas (cardiovascular,
respiratéria, gastrointestinal, neuroldgica, insuficiéncia hepdtica, insuficiéncia renal, patologias
enddcrinas), antecedentes de anafilaxia (segunda dose da vacina).

Os condicionantes e responsabilidades aqui destacados deverdao constar em Termo de
Compromisso a ser celebrado entre a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA, representada
pelo Diretor Presidente e pelos Diretores titulares das diretorias que supervisionam as areas de registro
de medicamentos, fiscalizacdo e monitoramento, e o Ministro da Saude, como requisito para o
deferimento do Licenciamento de Importagdo (LI) da vacina.

6.6 — Voto: vacina Covaxin

Antes de pronunciar meu voto, reforco que todas as responsabilidades e condicionantes
vinculados a esta importacdo visam garantir com o minimo de segurang¢a, o bem maior que aqui
tutelamos, a satide. Dai porque entendo ser IMPRESCINDIVEL o cumprimento integral pelo importador de
todos os aspectos aqui destacados.

O que entendo ser razodvel e que ndo haveria quaisquer ébices a sua realizacao, tendo em
vista que estou certo que, assim como nés, o Ministério da Saude estd, igualmente, preocupado com a
protecao do cidadao.

Convencido de que estamos dando cumprimento integral a Lei 9.782/99, ao estabelecer a
adocdo de condicionantes para autoriza¢do da importagao excepcional, para fins de distribuicdo e uso da
vacina em condi¢des controladas, ou seja, estamos promovendo a protecdo da salde da populagao, por
intermédio do controle sanitario, além da superacdao dos aspectos que levaram ao indeferimento do
pedido anterior de importacdo excepcional da vacina Covaxin pelo Ministério da Saude, especialmente
no que se refere a anuéncia para conducao de estudo clinico no Brasil e a adequacdo dos aspectos das
Boas Praticas de Fabricacao, VOTO pela aprovag¢do do pedido sob exame de autorizagdo para importagao
excepcional, para fins de distribuigdo e uso da vacina Covaxin em condi¢des controladas.

N3o obstante, destaco que, para a presente importacao, autorizada por forca da Lei n2
14.124/2021, os aspectos de qualidade, seguranca e eficacia da vacina Covaxin foram atestados por meio
da autorizacdo de uso emergencial concedida pela Autoridade Sanitdria da india. Portanto, ndo foram
considerados os aspectos regulatérios ordinarios aplicaveis pelas dreas técnicas desta Agéncia que
asseguram a comprovacado de qualidade, seguranca e eficdcia de vacinas para autorizacdo de registro ou
uso emergencial no Brasil.

O deferimento da Licenca de Importacdo (LI) ficara condicionado a avaliacdo pela Anvisa da
validacdo do ensaio de quantificacdo de antigeno (proteina S) para o IFA e determinacdo da poténcia
(imunogenicidade em camundongos) para a vacina (produto terminado).

O importador devera observar os aspectos técnicos contidos neste Voto, assim como as
obrigacOes e os condicionantes destacados. Salienta-se que o descumprimento das disposicGes contidas
na RDC n2 476/21 constitui infragcdo sanitaria, nos termos da Lei n. 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem
prejuizo das responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

As areas de fiscalizacdo e monitoramento da Anvisa deverdo monitorar o perfil de queixas
técnicas e eventos adversos associados a vacina importada nos termos deste Voto e adotar as acoes de
controle, monitoramento e fiscalizagdao sanitaria pertinentes.

Destaca-se que, caso ocorra negativa quanto a eventual pedido de uso emergencial da
vacina pela Anvisa ou pela OMS, ou com base em informacdes provenientes do controle e do
monitoramento do uso da vacina Covaxin no Brasil, ou outras informacdes técnicas ou cientificas que
venham a ser de conhecimento desta Anvisa, a Agéncia podera suspender a importacdo, distribuicdo e
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uso da vacina importada nos termos da RDC n2 476/21, além de outras medidas que entender cabiveis
conforme legislagdo vigente.

Por fim, destaco que fica autorizada a importagdo excepcional e temporaria do seguinte
quantitativo, correspondente a doses para imunizagao de 1% da populagdo nacional, dentro do
cronograma enviado pelo Ministério da Saude: 4.000.000 doses. Nesse sentido, o Ministério devera
avaliar a necessidade de reserva do quantitativo necessario para aplicacao da 22 dose da vacina. Justifica-
se o referido percentual por se tratar de quantitativo reduzido de doses vacinais, o que, além de permitir
o adequado monitoramento e agao imediata caso necessdrio, ndo inviabiliza o custo do processo de
importacdo. Ademais, os dados obtidos a partir do uso desse quantitativo servirdo de base para decisdes
vindouras da Agéncia frente a novas doses a serem importadas.

Ap0ds o uso do referido quantitativo, a Anvisa avaliara os dados de monitoramento do uso
da vacina, a fim de subsidiar nova deliberacdo da Agéncia quanto aos préximos quantitativos a serem
importados. Mantido o status probatdrio para analise de tais pedidos de importagao da vacina Covaxin, a
Diretoria Colegiada da Anvisa deliberara sobre os préximos pedidos por meio de Circuito Deliberativo.

Documento assinado eletronicamente por Alex Machado Campos, Diretor, em 04/06/2021, as
18:47, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 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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F27 A autenticidade deste documento pode ser conferida no site https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade,
P& informando o cédigo verificador 1477203 e o cédigo CRC 1BEBC7AS.
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