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1. Relatorio

O presente voto trata da segunda solicitacdo pelo Instituto Butantan de
autorizacdo temporaria de uso emergencial, em carater experimental, da vacina contra a
Covid-19, recebida por esta Agéncia em 18 de janeiro de 2021, por meio de protocolo
no Sistema de Produtos e Servigos sob Vigilancia Sanitaria - DATAVISA, sob expediente n®
0226839/21-6.

O processo foi inicialmente submetido com 206 paginas e complementado as
20:49h com mais 727 paginas. Em 20/01/2021 foi enviado novo aditamento com 122
paginas totalizando 1.033 paginas com informacdes e dados que foram analisados pelas
areas técnicas da Anvisa, além de complementacbes que foram entregues no dia de
ontem. Os dois pedidos submetidos a Anvisa pelo Instituto Butantan para autorizagcao
temporaria para uso emergencial sdo semelhantes, mas trazem diferengas importantes.
Enquanto o primeiro pedido se referia a vacinas importadas prontas, envasadas em
monodose (suspensao aquosa injetavel, 0,5mL/dose), a atual submissao se refere ao envase
pelo Instituto Butantan da vacina em frasco-ampola multidose. Assim, considerando as
informagdes submetidas na ultima segunda-feira, bem como aquelas ja enviadas a Anvisa
quando da primeira solicitacdo de Autorizacdo de uso emergencial feita pelo Butantan,
observa-se que muitos dos documentos, estudos de eficacia e seguranca e dados de
qualidade sdo comuns aos dois pedidos. Entretanto, considerando que sédo apresentacdes
distintas e que, neste momento o Butantan realiza o processo de envase em suas instalacoes,
fez-se necessario avaliar as informagbes adicionais submetidas pelo Instituto. Foram
realizadas reunides entre as areas técnicas da Anvisa e o Butantan para esclarecimentos e
ajustes que se fizeram necessarios, em especial quanto as informacdes de bula e orientacbes
que deverao ser feitas aos profissionais de saude, dados de estabilidade e estabilidade em
uso, bem como os ensaios de qualidade para liberacéo de lotes.

Em continuacdo com as acbes de transparéncia, a Anvisa ajustou o



painel publico de analise com as informagdes apresentadas
nesta submissao e disponibilizou a nova versao no portal da Agéncia.

O processo foi avaliado com os mesmos critérios de urgéncia da solicitacdo
anterior, pelas areas técnicas da ANVISA, Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos
Biolégicos - GGMED, Geréncia Geral de Inspecdo e Fiscalizacdo Sanitaria - GGFIS e
Geréncia Geral de Monitoramento - GGMON, que consideraram os dados e informacdes
presentes no processo, a manutencdo da situacdo de emergéncia de saude
publica, atualmente presente no Brasil e no mundo, o beneficio de ter o processo produtivo de
envase no pais, bem como a liberacdo de novas doses da vacina com vistas a ampliar a
vacinagao ja iniciada.

As trés é&reas técnicas se manifestaram com relagdo a documentacao
apresentada pelo Instituto Butantan. As avaliaces estdo presentes nos pareceres emitidos
pelas geréncias gerais.

A vacina objeto da presente solicitagdo, se mantém nas mesmas
condicdes referentes a avaliacdo de imunogenicidade da solicitagdo anterior, constante
no processo SEI n° 25351.821027/2021-12, também protocolado pelo Instituto Butantan, que
foi objeto de deliberacao pela Diretoria Colegiada
em Reunido Publica Extraordinéria, realizada em 17 de janeiro de 2021.

Ratifico os pareceres técnicos emitidos pela equipe multidisciplinar de
servidores especialistas de diferentes areas da Anvisa, 0os quais estdo disponiveis no
respectivo processo de submissdo. Mais uma vez € possivel observar que a via regulatéria da
autorizacdo de uso emergencial estabelecida pela Anvisa envolve uma avaliacdo rigorosa
dos dados de ensaios pré-clinicos, clinicos de fase |, Il e lll, dados adicionais substanciais
sobre a qualidade, seguranca e eficacia, bem como requisitos das boas praticas de fabricacdo
e do plano de gerenciamento de risco.

Nesta reunido de Diretoria Colegiada estd em deliberacdo o resultado da
avaliacao por esta relatoria, referente a vacina contra a  Covid-
19 do Instituto Butantan, Coronavac - Vacina adsorvida Covid-19
(Inativada) do fabricante Sinovac Life Sciences Co. Ltd., em parceria entre o referido Instituto
e a Sinovac para a etapa de producdo-envase desta vacina nas instalacbées do
Instituto Butantan, localizado na Avenida Vital Brasil, n® 1500, em Sao Paulo capital.

2. Analise

Feitas as consideracdes gerais sobre o tema, passo a tratar das questdes mais
especificas relacionadas as avaliagdes realizadas na documentacdo encaminhada para esta
autorizacdo. Informo que, neste voto, incorporo na integralidade os pareceres técnicos
constantes no processo de autorizacdo temporaria de uso emergencial, ja autorizado pela
ANVISA, e ratifico as apresentacdes aqui realizadas pela Geréncia-Geral de Medicamentos e
Produtos Biologicos- GGMED e Geréncia-Geral de Fiscalizacdo e Inspecéo Sanitaria- GGFIS,
bem como o segundo relatério com as bases técnicas para decisdo do uso emergencial, em
carater experimental de vacinas contra a Covid-19, que sera disponibilizado no portal da
Anvisa ap0s a decisao da Diretoria Colegiada.

Listo baixo as conclusbes apresentadas em cada um dos pareceres técnicos das
areas e, em seguida, agrego questoes e consideracdes relevantes sob o ponto de vista desta
Segunda Diretoria:



Das Boas Praticas de Fabricacao:

Quanto ao cumprimento das Boas Praticas de Fabricacdo, o presente
pleito se refere a importagdo de bolsas de aproximadamente 200 L da vacina formulada
e ja estéril, fornecidas pela Sinovac, a serem envasadas e embaladas no
Instituto Butantan, na apresentagéo frasco-ampola multidose contendo 10 doses.

A empresa fabricante Sinovac encontra-se cerificada quanto ao
cumprimento das Boas Praticas de Fabricacdo na producdo da vacina Coronavac®,
conforme Resolugdes-RE n° 5.299 e RE n° 5.300 publicadas em 21/12/2020.

O Instituto Butantan é inspecionado periodicamente de forma conjunta
pelas Autoridades Sanitarias: Federal (Anvisa), Estadual (Centro de Vigilancia
Sanitaria- CVS) e Municipal (Coordenadoria de Vigilancia em Saude- Covisa) de Sao
Paulo, e sua certificacao vigente foi publicada por meio da RE n° 2.101 de 29/06/2020.
A préxima inspecao sanitaria de rotina estq agendada para a semana 08-12 de fevereiro
de 2021, e seu escopo inclui as areas para o processamento da Coronavac®.

Considerando a documentacdo apresentada no presente pedido, bem
como na primeira autorizagdo de uso emergencial, a inspe¢ao realizada pela Anvisa no
periodo de 30/11 a 04/12/2020, nas instalagcbes da fabricante Sinovac Life Sciences Co.,
Ltd., e o histérico de inspecdes regulatérias da Anvisa e autoridades locais nas
instalagbes do Instituto Butantan, para as atividades de envase e
acondicionamento, o parecer da GGFIS indica que as informagdes
prestadas cumprem as Boas Préaticas de Fabricagéo para justificar o uso emergencial da
vacina.

Do Plano de Gerenciamento de Risco:

Segundo avaliacdo da GGMON, o Plano de Gerenciamento de
Risco (Versdo 3.2) no ambito dos requisitos de Farmacovigilancia, se apresenta em
conformidade com o Guia n® 42/2020, a RDC n® 444/2020, a RDC n® 406/2020 e a IN n®
63/2020. Desta forma, as medidas adotadas para o gerenciamento de risco da vacina
indicam ser compativeis para o perfil de seguranca conhecido até o momento.

O monitoramento do uso desta vacina podera possibilitar a identificacdo de
novos riscos € a necessidade de agcdes de minimizacao de risco pds-autorizacao.

Estudos complementares pds-autorizacao sao fundamentais
principalmente para avaliar o perfil de seguranca em populagdes ou subgrupos nao
contemplados nos ensaios clinicos fase lll, populacbes estas que podem vir a ser
vacinadas por definicdo do Programa Nacional de Imunizacdo - PNI.

Da Qualidade, Eficacia e Seguranca:

Quanto a eficacia e seguranga, seguem as mesmas consideracoes
ja relatadas no VOTO N? 6/2021/SEI/DIRE2/ANVISA.

Considerando o cenario de pandemia e diante dos dados e
esclarecimentos apresentados na submissdo deste segundo pedido de uso
emergencial, entende-se que estes sdo suficientes para dar suporte a
autorizacdo para a apresentacao multidose da vacina adsorvida covid-19
(inativada), e para o processo de envase do Instituto Butantan. Para a apresentagéo
multidose, foi aprovado pela GGMED o prazo de validade provisério



de 12 meses. Entretanto, ha necessidade do envio periddico dos resultados dos estudos
de estabilidade em andamento, estabilidade em uso e comunicacao imediata a Anvisa
de qualquer ndo conformidade identificada nos resultados desses estudos.

o Apés a avaliagdo dos pareceres da Geréncia Geral de Medicamentos e
Produtos Bioldgicos-GGMED, da Geréncia-Geral de Fiscalizacédo e Inspecédo Sanitaria-
GGFIS e da Geréncia-Geral de Monitoramento de Produtos Sujeitos a Vigilancia
Sanitaria-GGMON, permitiu a esta relatoria concluir que, ressalvadas algumas
incertezas ainda existentes pelo estagio de desenvolvimento da vacina em apreco, 0s
beneficios conhecidos e potenciais da vacina superam 0S  riscos.
Entretanto, a vacina Coronavac fabricada pela Sinovac/Butantan atende aos critérios
necessarios de qualidade, seguranca e eficacia para o uso emergencial.

Da mesma forma, como na aprovacao anterior, faco a ressalva a um ponto critico
relacionado a vacina Coronavac, que requer abordagem complementar quanto a
imunogenicidade.

Deste modo, esta mantido o Termo de Compromisso que foi firmado entre a
Agéncia e o Instituto Butantan, determinando que, até o dia 28 de fevereiro de 2021, os
resultados dos estudos de imunogenicidade sejam apresentados a ANVISA, por meio de
aditamento ao processo, complementando, portanto, o conhecimento quanto a imunidade
conferida aos voluntarios que receberam a vacina na etapa clinica dos ensaios fase Ill. Tal
informagcdo € essencial para conclusdo quanto a duragcdo da resposta imunoldgica nos
individuos vacinados.

As demais evidéncias analisadas até o momento pela Agéncia indicam que a
aprovacao da requerida autorizagdo apresenta relacao beneficio x risco favoravel, mesmo
considerando as incertezas inerentes a este processo.

Baseado nas diretrizes regulatérias para a autorizagcdo de uso emergencial, o
Instituto Butantan deve continuar a gerar dados para permitir o registro sanitario na Anvisa tao
logo possivel, que avaliara dados de qualidade e clinicos adicionais gerados a partir dos
testes com as vacinas e a implantacdo do monitoramento para garantir que as vacinas
atendam aos padrdes necessarios de qualidade, seguranca e eficacia para uma
disponibilizacdo mais ampla.

O Instituto Butantan, a Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da
Saude e a ANVISA devem continuar monitorando de perto a seguranga dessas vacinas. Esse
monitoramento € fundamental para garantir que os beneficios continuem a superar os riscos
para as pessoas que recebem a vacina contra a COVID-19.

Assim, mesmo em um cenario de incertezas, uma vacina contra Covid
19 seqgura, capaz de prevenir e reduzir a mortalidade e a morbidade causadas por
esta doenca, pode ser autorizada para uso emergencial, em especial pelo contexto dessa
pandemia, onde ha poucos tratamentos de suporte disponiveis e nao
ha medicamentos registrados na Anvisa com indicagdo especifica para o tratamento da
COVID-19. Nao obstante, entendo ser importante registrar os esforcos dos médicos em buscar
alternativas para seus pacientes e do setor farmacéutico em manter o abastecimento
dos medicamentos utilizados no manejo clinico dos pacientes com a COVID-19.

Volto a considerar que os efeitos de uma vacina eficaz no curso da pandemia de
SARS-CoV-2 sdo complexos e ha muitos cenarios potenciais apdés a implantacdo. A
capacidade de uma vacina de proteger contra doengas graves e mortalidade é o parametro de
relevancia para a avaliacdo de eficacia, pois as internacdes hospitalares e de cuidados
intensivos representam uma grande carga para os sistemas de saude.



No contexto dessa avaliagao, o Instituto Butantan deve:

1. manter contato com a Anvisa para fornecer informagdes e instru¢des
adequadas para o armazenamento, distribuicdo e uso da vacina, garantindo a sua
qualidade, estabilidade e eficacia, o uso seguro e eficiente;

2. enviar periodicamente os resultados dos estudos de estabilidade em
andamento, estabilidade em uso e comunicar imediatamente a Anvisa sobre qualquer
n&do conformidade identificada nos resultados;

3. aguardar a liberacao pelo Instituto Nacional de Controle da Qualidade em
Saude -INCQS dos lotes da vacina Coronavac, envasados no Instituto Butantan. O
INCQS possui a responsabilidade de liberacédo de lote de vacinas utilizados no Brasil,
por meio da realizacdo de avaliagcdes e a emissao de certificados, tanto no segmento
publico, quanto no privado;

4. garantir que todo o ciclo de vida da vacina esteja em conformidade, que os
lotes tenham sido produzidos e liberados, de acordo com as boas praticas de fabricacao
e controle para a produc¢ao da vacina e do insumo farmacéutico ativo;

5. garantir a continuidade dos ensaios clinicos fase lll e 0 acompanhamento
dos voluntarios;

6. realizar as atualizagbes na bula, as quais sdo necessarias para 0 uso
racional da vacina, em especial, as informacdes referentes ao manuseio pelo
profissional de saude da apresentagdao multidose, sua conservagao e estabilidade em

uso.

7. adotar uma farmacovigilancia robusta e continua capaz de identificar
as queixas técnicas, as reacdes adversas e 0s sinais que podem comprometer a
seguranca;

8. cumprir integralmente as determinacdes estabelecidas neste voto e no

termo de compromisso assinado anteriormente; e

9. solicitar o registro sanitario.

Apébs toda a contextualizacdo relacionada aos pedidos de autorizacdo de uso
emergencial das vacinas contra a Covid-19, repiso que 0s especialistas acreditam que a
vacinacao no enfrentamento a COVID-19 pode ajudar a evitar a proliferagdo da doenca, bem
como 0s seus danos graves a saude. Os especialistas divergem quanto ao risco em
prolongar o intervalo entre as doses, alguns defendem que aumentar o intervalo pode acelerar
o surgimento de cepas mutantes ou criar um pool de pessoas subimunes que podem
ter anticorpos suficientes para retardar o virus e evitar o desenvolvimento de sintomas.
Entretanto, no campo da atuacéo regulatéria, temos que nédo ha estudos e dados suficientes
para afirmar que os beneficios de ampliar o intervalo das doses da vacina Coronavac,
estabelecido na bula, superam os riscos. Assim, no contexto do principio da precaucéao, o
melhor cenario é ampliar 0 acesso ao maior numero de vacinas e manter os intervalos de
dose estabelecidos em bula.

No escopo da presente deliberacdo, chamo especial atengdo na alteragédo
da apresentagdo desta vacina envasada pelo Instituto Butantan. Enquanto a



autorizacao temporaria de uso emergencial concedida pela Anvisa no ultimo domingo, 17 de
janeiro, se referia a apresentacdao de monodose em frasco-ampola, a decisao aqui em apreco
se refere a vacinas envasadas em frasco-ampola multidose, contendo 10 doses em cada
unidade. A ressalva nesse momento € especialmente relevante para que o Programa
Nacional de Imunizacdo alerte e oriente os profissionais de saude que aplicardo a vacina,
de modo que cada individuo venha a receber somente a dose exata e necessaria para os fins
gue a imunizagao se propde.

Nesse contexto, ressalto ainda as condi¢cdes de transporte e armazenamento. A
vacina adsorvida covid-19 (inativada) deve ser armazenada e transportada sob refrigeracéao,
entre +2°C e +8°C, protegida da luz. A vacina ndo deve ser congelada. Apds aberta, deve
seqguir as orientagdes da bula.

Vale lembrar que, caso venha a ser autorizada por esta Diretoria Colegiada, a
autorizacao temporaria para uso emergencial ndo é permissao para a introdu¢gao no mercado
para fins de comercializagao, distribuicdo e uso, ou seja, mais uma vez, ndo estamos tratando
de concessao de registro sanitario, conforme expresso na Lei n° 6.360/1976. Assim, eventual
violagdo da condigdo da autorizagdo de uso emergencial estd sujeita as penalidades
previstas na Lei n° 6.437/77, conforme legislacdo que confere as responsabilidades aos
titulares das autorizacoes.

De maneira adicional, é preciso frisar que nesse processo de autorizacdo de uso
emergencial, o Instituto Butantan deve a todo tempo fornecer prontamente a Anvisa quaisquer
outros dados, recomendacdes ou orientagdes que sejam gerados nas suas respectivas
instituicdes, ou que de outra forma cheguem ao seu conhecimento, que sejam relevantes para
a continua avaliacdo do perfil de beneficio x risco da vacina. Assim, a instituicdo devera
responder, em tempo previamente estabelecido, a todas as solicitacbes da Anvisa
para fornecimento de dados adicionais relacionados ao processo de fabricacdo, eficacia,
seguranca e qualidade da vacina.

Lembro ainda que a Anvisa pode revisar e ajustar as condicbes para 0 uso
emergencial em resposta a quaisquer resultados que sejam considerados relevantes,
incluindo os dados e informacdes provenientes de outras autoridades reguladoras.

Ressalta-se que esta autorizagdo, caso aprovada pela DICOL, sera valida até
que seja expressamente retirada pela Anvisa ou mediante a emissao de uma autorizagao de
uso, distribuicdo e comercializacdo completa, ou seja, o registro sanitario.

A decisdo a ser deliberada nesta reunido publica da Diretoria Colegiada,
demonstram nosso constante compromisso com a saude e a vida do povo
brasileiro. Conforme foi registrado nesta semana com o inicio da vacinagdo no pais,
ressaltando que no contexto da imunizacdo, no Brasil ninguém pode ficar para tras,
pois somos uma sé nagao.

3. Voto

Quanto a esta solicitagéo, realizada pelo
Instituto Butantan da vacina Coronavac, VOTO PELA APROVACAO TEMPORARIA do seu
uso emergencial, na especificidade que diferencia da Autorizacado anterior, que seja, a etapa
do processo produtivo de envase em linha de produtos estéreis, para obtengdo do produto
terminado.

Reforco que as manifestagcbes de aprovacdo exaradas por esta relatoria se
estendem a vacina importada pronta da Sinovac Life Sciences Co.
Ltd, e a vacina a granel formulada e estéril, importada da Sinovac Life Sciences Co. Ltd para



envase e acondicionamento no Instituto Butantan.

Adicionalmente, manifesto-me pela aprovagdo de eventuais novos pedidos de
uso emergencial nos moldes aprovados até o momento, ou seja, as vacinas sendo importadas
prontas da Sinovac, ou o granel da vacina formulada e estéril, sendo importado
da Sinovac para envase e acondicionamento no Instituto Butantan. Entretanto, eventuais
alteracbes nestas configuracbes devem passar por nova analise das areas técnicas da
ANVISA.

Esta aprovacao temporaria esta condicionada as Clausulas estabelecidas no
Termo de Compromisso ja assinado e publicado no Diario Oficial da Unido na data de
17/01/2021.

Sendo este o voto que submeto a apreciacdo e deliberacdo desta Diretoria
Colegiada.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
22/01/2021, as 17:14, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 6%, §
19, do Decreto n® 8.539, de 8 de outubro de 2015
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm.
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£$2.7 A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o codigo verificador 1305622 e o cédigo
4 CRC A9552870.
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