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NOTA TECNICA N2 317/2021/SEI/GGMED/DIRE2/ANVISA

Processo n? 25351.918347/2021-94
Requerimento n2 928/2021 - CPIPANDEMIA.

1. Relatorio

Trata-se de manifestacdo da Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos - GGMED
em resposta ao Oficio n? 1621/2021 — CPIPANDEMIA e Requerimento n? 928/2021 - CPIPANDEMIA
(1503071), do qual consta solicitagdo de informacgOes sobre a produgdo, exportacdo e importacdo da vacina
Sputnik V, especialmente, no que se refere as razdes que impedem a utilizacdo interna de uma vacina
produzida e exportada pelo Brasil.

2. Analise

2.1. Breve contextualizacdo sobre o local de fabricagao de um medicamento ou vacina

Importante contextualizar que quando um medicamento é autorizado, seja pelo registro ou
pela via da autorizacdo de uso emergencial, o local de fabricacdo do insumo farmacéutico ativo - IFA e do
produto na forma acabada faz parte da avaliagdo da autoridade sanitdria. Inicialmente a avaliagdo
considera o cumprimento das boas praticas de fabricacdo, estabilidade e demais estudos que sejam capazes
de garantir qgue o medicamento ou vacina mantenha o perfil de qualidade, eficicia e seguranca dos estudos
clinicos. Neste sentido, para cada local de fabricagdo do IFA ou do produto acabado as autoridades sanitarias
fazem essa avaliacdo e incorporam o local de fabricacdo na autorizacdo concedida para o produto. Até o
momento, a vacina Sputnik V ndo possui autorizacdo de uso emergencial e nem registro concedidos pela
Anvisa. A autorizacdo excepcional de importacdo considerou as fabricantes localizadas na RUssia,
inspecionadas pela Anvisa e presentes no relatdrio técnico emitido pela a autoridade daquele pais. A
principio a etapa de fabricagdo e envase da vacina, realizada nas instalagbes da empresa
brasileira INOVAT, do grupo da Unido Quimica, ndo figura como local de fabricagdo autorizado pela
autoridade da Russia .

A importacdo, no termos da Lei 14.124/2021, considera a vacina nas condig¢des registrada ou
autorizada para uso emergencial na autoridade sanitaria estrangeira e autorizada a distribuicdo em seus
respectivos paises:

LEI N© 14.124, DE 10 DE MARCO DE 2021

Art. 16. A Anvisa, conforme estabelecido em ato regulamentar préprio, oferecerd parecer sobre a
autorizagdo excepcional e tempordria para a importagdo e a distribuicdo e a autorizagdo para uso
emergencial de quaisquer vacinas e medicamentos contra a covid-19, com estudos clinicos de fase 3
concluidos ou com os resultados provisérios de um ou mais estudos clinicos, além de materiais,
equipamentos e insumos da area de salude sujeitos a vigilancia sanitaria, que ndao possuam o registro
sanitdrio definitivo na Anvisa e considerados essenciais para auxiliar no combate a covid-19, desde que
registrados ou autorizados para uso emergencial por, no minimo, uma das seguintes autoridades
sanitdrias estrangeiras e autorizados a distribuicdo em seus respectivos paises:

VI - Ministry of Health of the Russian Federation, da Federagdo da Russia;

2.2. Da Autorizagao Temporaria para Uso Emergencial
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Em razdo das declaracdes de emergéncia em saude publica no Brasil pelo Ministério da Saude
e de pandemia pela Organiza¢do Mundial da Satide (OMS) devido ao novo coronavirus, desde marco de 2020
a Anvisa tem adotado agles regulatérias estratégicas para oferecer respostas imediatas e alinhadas as
condutas de autoridades sanitdrias internacionais, quanto as acdes de enfrentamento da
pandemia, envolvendo produtos e servigos sujeitos a a vigilancia Sanitaria.

Dentre as ac¢des voltadas a favorecer a realizacdo de estudos clinicos no Brasil, no caso
particular das vacinas, a Anvisa criou um ambiente regulatorio facilitado com instrumentos para regularizar as
vacinas desenvolvidas para prevenir a infeccdo pelo Coronavirus.

Sobre a competéncia desta Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos - GGMED
foram publicados dois instrumentos: a RDC n°® 444/2020, de 10/12/2020, que regulamentou a Autorizacdo de
Uso Emergencial - AUE em carater experimental e o Guia n° 42/2020, de 02/12/2020, sobre os requisitos
minimos para submissdo de solicitagdo de autorizagdo temporaria de uso emergencial, em carater
experimental, de vacinas Covid-19. Ambos possuem critérios convergentes com a Organizacdo Mundial da
Saude (OMmS), Food and Drug Administration (FDA-
EUA), Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA-Reino
Unido), European Medicines Agency (EMA-Europa). Especificamente, quanto aos requisitos de boas praticas
de fabricacdo e controles, estes foram convergentes a Convencao de Inspecdo Farmacéutica e o Esquema de
Cooperagdo em Inspegdo Farmacéutica do PIC/s (Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme).
O objetivo da publicacdo do Guia é nortear as empresas, uma vez que se trata de um instrumento regulatério
nao normativo, de carater recomendatério.

Todavia, decorrente da Lei 14.124/2021, houve atualizacao
regulatdria, resultando na publicagcdo da RDC n° 475/2021, de 10/03/2021, que revogou a resolucdo anterior
e estabeleceu critérios adicionais para a AUE tanto para medicamentos quanto para vacinas, de modo a
regulamentar internamente a referida lei. Consequentemente, impactou na atualizagdo do Guia 42/2020. As
inovacoes trazidas na norma foram incorporadas daquela Lei, conforme segue:

1. A Anvisa, conforme estabelecido em ato regulamentar proprio, emitira parecer para AUE
de medicamentos e vacinas contra a Covid-19. Assim, como ja previsto em regulamento da Agéncia, a
vacina autorizada emergencialmente no Brasil devera submeter o registro no pais e se responsabilizar a
concluir os estudos clinicos e realizar o monitoramento. Essa condicdo se aplica as empresas
autorizadas a importar e fabricar medicamentos, as quais ja atendem as condi¢Ges estabelecidas no
arcabouco legal do pais.

2. Para a emissdo de parecer sobre o protocolo de AUE, a Anvisa considerara o relatério de
aprovacdo de registro ou de autorizacdo para uso emergencial para medicamento ou vacina contra
Covid-19 emitidos pelas seguintes autoridades reguladoras estrangeiras que se enquadrarem no
escopo previsto em Lei, a saber:

. autoridades reguladoras de 11 paises: Estados Unidos da América; da Unido Europeia;
do Japao; da Republica Popular da China; do Reino Unido da Gra-Bretanha; da Federac¢do da Russia; da
Republica da india; da Republica da Coreia; do Canadd; da Australia; da Republica Argentina;

o outras autoridades sanitdrias estrangeiras com reconhecimento internacional e
certificadas, com nivel de maturidade IV, pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) ou pelo Conselho
Internacional para Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para Registro de Medicamentos de Uso
Humano
((International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use —
ICH) e pelo Esquema de Cooperacdo em Inspecdo Farmacéutica (PIC/S).

3. Quando o medicamento ou a vacina contra a Covid-19 for registrado ou autorizado para
uso emergencial, além dos critérios estabelecidos no Guia n° 42/2020 da Anvisa, a empresa deve
apresentar o relatério e/ou parecer emitido pela autoridade sanitaria estrangeira que autorizou. Esse
relatério deverd ser capaz de comprovar que o produto atende aos padrdes de qualidade, de eficacia e
de seguranca estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Saude - OMS ou pelo Conselho Internacional
para Harmonizacdao de Requisitos Técnicos para Medicamentos de Uso Humano — ICH, bem como pelo
Esquema de Cooperacdo em Inspecdo Farmacéutica - PIC/S.
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4, O prazo para a avaliacdo da autorizacdo tempordria de uso emergencial de uma vacina
contra a Covid-19 se dara em 7 (sete) dias Uteis, quando a referida vacina contar com desenvolvimento
clinico no Brasil; ou apresentar o relatério emitido pela autoridade sanitdria estrangeira capaz de
comprovar que a vacina atende aos padrdes de qualidade, de eficicia e de seguranca estabelecidos
pela OMS ou pelo ICH e pelo PIC/S. Conforme estabelecido em Lei, na auséncia desses documentos, o
prazo para decisdo da Anvisa sera de até 30 (trinta) dias.

A AUE é um instrumento que busca facilitar a disponibilizagdo e o uso das vacinas contra a
Covid-19, ainda que ndo tenham sido avaliadas sob o crivo do registro, desde que sejam cumpridos os
requisitos minimos de seguranca, qualidade e eficacia. Esse mecanismo é restrito a um publico previamente
definido e ndo substitui o registro sanitario. A modalidade de uso emergencial é temporaria, estd prevista em
regulamento e pode trazer beneficios a determinados e controlados grupos, como medida adicional para o
enfrentamento da pandemia. Entretanto, é importante que nessa avaliagao os critérios de qualidade, eficacia
e segurancga, estabelecidos no guia da Anvisa e internacionalmente, sejam considerados, bem como a
avaliacdo dos pacotes de dados encaminhados na submissdo continua.

Dentre os requisitos para a submissdo de pedidos de AUE subentende-se que toda a
documentacdo deverd ser apresentada afim de se comprovar a qualidade, seguranca e eficacia, e
assim viabilizar a autorizacdo de uso do medicamento pela populacdo. Por esse motivo, sdo aceitos
medicamentos em fase experimental, de maneira excepcional, devendo a requerente comprometer-se com a
conclusdo do desenvolvimento clinico do produto. A requerente e a Anvisa devem ter acesso as informacoes,
relatérios, dados e resultados capazes de comprovar as boas praticas de fabricacdo, qualidade, eficicia e
seguranca do medicamento contra a Covid-19 objeto da solicitacdo da AUE.

De acordo com o Guia n° 42/2020, quando a vacina COVID-19 ndo estiver sendo avaliada em
ensaios clinicos conduzidos no Brasil, cabera a requerente apresentar a estratégia do patrocinador quanto a
conducgdo dos estudos clinicos, demonstrando a intencao de acompanhamento para a avaliacdo de eficacia e
seguranca dos participantes do estudo pivotal por pelo menos 1 ano, incluindo estratégia para avaliacdo de
exacerbacdo da doenca respiratéria (RDE), e garantir que terd acesso aos dados gerados em sua totalidade,
bem como demonstrar que os estudos pré-clinicos e clinicos foram conduzidos conforme as diretrizes aceitas
nacional e internacionalmente (por exemplo, se foram seguidos os guias do ICH e se a vacina é produzida em
pais membro do PIC/s), e que os dados clinicos obtidos em outros paises sejam aplicaveis a populagdo
brasileira (em termos étnicos, socioeconémicos e epidemioldgicos).

Também, a requerente deve comprometer-se a concluir o desenvolvimento da vacina em
todos os aspectos, apresentar e discutir os resultados com a Anvisa e solicitar seu registro sanitario, desde
gue atendidos os requerimentos regulatérios, conforme legislagdo sanitaria vigente.

O Guia n.® 42/2020 cita os documentos que, minimamente, serdo submetidos para pleitear a
AUE. Conforme orientado, a empresa informara quais sdao os documentos faltantes, considerando a legislacado
especifica para registro de vacinas no Brasil e justificard o impacto da auséncia de tais documentos no
Relatério de Avaliagdo de Beneficio-Risco da vacina. Esse relatério serd encaminhado periodicamente a cada
3 meses apds a concessdo da autorizacdo tempordria para uso emergencial, em carater experimental, de
vacinas Covid-19.

Nos termos da Lei n.” 14.124, de 10 de mar¢o 2021, para emissao de parecer sobre o protocolo
de AUE, a Anvisa considerara o relatério de aprovacgdo do registro ou da autorizacdo para uso emergencial
para o medicamento ou vacina contra Covid-19 emitidos pelas agéncias reguladoras
internacionais nela mencionadas.

Dessa forma, para o caso de vacinas registradas ou aprovadas para uso emergencial em outros
paises, deve ser apresentado relatério técnico de avaliacdo emitido pelas respectivas autoridades
reguladoras, quando disponivel. Adicionalmente, nos termos da RDC n. 475/20202, deve ser apresentada
Declaragdo atestando que o produto atende as mesmas condi¢cbes autorizadas pelas autoridades
estrangeiras.

O Guia n. 42/2020 também cita os compromissos a serem cumpridos pela empresa apds a
AUE, de modo a garantir as condi¢cGes de armazenamento da vacina aprovada, orienta¢des aos servicos de
saude e pacientes que irdo receber a vacina, monitoramento das possiveis queixas técnicas e eventos
adversos e eventuais recolhimentos, se necessario.
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Dessa forma, depreende-se que na AUE, hd uma flexibilizacdo da apresenta¢do dos requisitos
necessarios para a aprovacao de um medicamento ou vacina para utilizacdo pela populacdo brasileira. Em
contrapartida, a empresa solicitante compromete-se a apresentar em momento posterior os dados que ndo
foram apresentados no momento da submissdo, conforme descrito no Guia, de modo a impedir que a
populagdo brasileira seja exposta a produtos inadequados, além do monitoramento da administragdo do
produto experimental.

Especificamente em relacdo a AUE da Sputnik V, destaque-se que a empresa
Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A ainda ndo cumpriu com todos os requisitos dispostos na norma, de
modo que a Anvisa pudesse emitir parecer sobre as condi¢Ges minimas de qualidade, eficicia e seguranca.

Desde o dia 30/09/2020 a Anvisa tem se reunido com a empresa Unido Quimica no intuito de
discutir o projeto de desenvolvimento da Vacina Sputnik V pelo Instituto Gamaleya. Ressalta-se que as
tratativas iniciais sobre a realizagdo de ensaio clinico no Brasil com a vacina Sputnik V iniciaram-se com a
empresa publica do Parana Tecpar (Instituto de Tecnologia do Parand) e foram interrompidas a partir do
momento em que a Unido Quimica assumiu a parceria com o Instituto Gamaleya.

Em 31/12/2020 a empresa Unido Quimica submeteu um pedido de anuéncia prévia em
estudos clinicos, para a conducdo de um estudo no Brasil, visto ser um dos requisitos da RDC 444/2020,
vigente a época. Contudo, houve falha na instrucao documental e posteriormente ocorreu a desisténcia do
processo.

Em 16/01/2021, a empresa Unido Quimica submeteu formalmente a Anvisa uma solicitacdo de
autorizacdo tempordria de uso emergencial, em carater experimental, de vacinas Covid-19. Houve também
falha na instrucdo documental, com a solicitacdo de complementacdo de dados.

Em 26/03/2021 a empresa Unido Quimica encaminhou carta a Anvisa, solicitando a desisténcia
do pedido de uso emergencial da vacina Sputinik V. Na mesma data foi peticionado um novo pedido de
Autorizacdo Emergencial de acordo com o preconizado na atual versdo do Guia n° 42/2020 e em
conformidade com a RDC n°475/21. Foi solicitado a complementa¢do de dados, visto que o que foi
apresentado ndo atendia aos requisitos do Guia 42/2020. A empresa encaminhou alguns aditamentos em
resposta a exigéncia exarada pela GGMED e solicitou o prazo de 120 dias para responder a integralidade das
exigéncias, com base na RDC 204/2005. A GGMED n3o recebeu documentagao adicional quanto a solicitagdo
de AUE da vacina Sputinik V até entao.

Até o momento, a manifestacdo da GGMED sobre as incertezas dessa vacina foi apresentada
como subsidios para tomada de decisdo desta Agéncia nos pedidos de autorizacdo excepcional de
importagao.

Destaque-se que a empresa deve apresentar uma estratégia de controle adequada da vacina,
que é o mecanismo de garantir que o produto obtido possua a qualidade esperada e que parametros
relacionados a eficacia e a seguranca do produto estejam sob controle e sejam reprodutiveis lote a lote. No
entanto, para a vacina Sputnik V, foram observadas falhas de desenvolvimento do produto que resultam em
incertezas quanto a qualidade, seguranca e eficdcia da vacina, assim como também foi verificado que os
controles de qualidade implementados sdo insuficientes, seja em relacdo ao produto ou em relagdo ao
processo. Todas essas inconsisténcias e incertezas refletem na confiabilidade sobre os dados de seguranca e
eficdcia dos estudos clinicos, pois a empresa ndo conseguiu demonstrar até o momento que o processo de
fabricacdo em escala comercial é representativo do processo em escala piloto, utilizado para produzir os lotes
clinicos, e também ndo demonstrou que seu produto oferece a segurancga necessaria para a vacinagdo de
individuos sadios.

Os dados fornecidos sobre avaliagdo clinica de eficacia, seguranca e imunogenicidade também
causam preocupacao devido a falhas de desenho e de conducdo dos estudos clinicos com impactos no nivel
de confianca dos resultados e do estabelecimento do real perfil de seguranca da vacina.

Além disso, para a concessdio da AUE para a Sputnik V, a empresa
Unido Quimica devera responder alguns pontos questionados, conforme apontado nas observagées técnicas
da area, descritas abaixo:

A caracterizacdo da substancia ativa de vacinas é feita por meio de testes complexos que tém
por objetivo fornecer o entendimento de caracteristicas fisicas, quimicas e bioldgicas da vacina. Esta
caracterizacdo deve ser realizada com um nimero minimo de lotes da substancia ativa para que seja possivel
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avaliar a variabilidade considerada aceitdvel para o produto. A empresa Unido Quimica apresentou dados de
caracterizacdo referentes a apenas um lote de desenvolvimento da vacina e os testes realizados ndao foram
considerados suficientes para avaliar o perfil completo do produto. Portanto, a empresa ainda nao
demonstrou todas as caracteristicas fisicas, quimicas e biolégicas da substancia ativa e sua respectiva
homogeneidade ou variabilidade aceitavel. Um problema resultante de uma caracterizagdo insuficiente é o
desenvolvimento de uma estratégia de controle inadequada, com impacto na avaliacdo da manutengdo das
caracteristicas da vacina apds alteracdes no processo ou local de fabricacdo, pois ndo se tem informacdes
sobre as variagdes possiveis e aceitaveis entre o produto antes e apds a alteragdo e se essas variagdes podem
afetar a eficdcia e a seguranca da vacina.

As especificacGes (limites para os testes de controle de qualidade) determinadas para o
controle da substancia ativa e do produto acabado, aliadas a caracterizacdo insuficiente da vacina, sdo
incapazes de garantir a qualidade, seguranca e eficacia da vacina de forma satisfatéria. Como bem ressaltado
pelo guia ICH Q6B (Specifications: Test
Procedures And Acceptance Criteria For Biotechnological/Biological Products), as especificagdes sdo uma
parte da estratégia de controle global desenhada para assegurar a qualidade e consisténcia do produto.
Outras partes desta estratégia também incluem a caracterizacdo do produto durante o desenvolvimento (sob
a qual algumas especificacbes sdo baseadas), cumprimento de boas praticas de fabricacdo, validacdo do
processo de fabricacdo, testes de matérias-primas, controles em processo, estudo de estabilidade, etc. Desta
forma, a empresa precisa incluir testes que tenham relacdo mais direta com a atividade da vacina do que os
métodos utilizados atualmente pelo fabricante, assegurando assim a avaliacdo adequada de parametros
relacionados a sua eficacia. Além disso, as especificacdes estabelecidas ndo foram justificadas de forma
adequada e ndo possuem fundamento cientifico para o seu estabelecimento. Desse modo, existe o grande
potencial de liberacdo de vacinas que ndo sejam semelhantes aquelas estudadas nos estudos clinicos e que
apresentam problemas que impactam no seu uso seguro.

Um ponto de grande preocupacdo para a Anvisa é a ocorréncia de adenovirus replicante na
vacina e a auséncia de avaliacdo adequada sobre a relacdo de presenca dos adenovirus replicantes com a
seguranca da vacina. Os adenovirus replicantes sdo gerados durante o processo produtivo, quando o virus
adquire a capacidade de se replicar (reproduzir) novamente, apds troca genética com a célula onde ocorre a
sua replicacdo (vide https://www.edgm.eu/sites/default/files/medias/fichiers/COVID-
19/recombinant_viral_vectored_vaccines.pdf para maiores informagdes sobre os requisitos de auséncia de
adenovirus replicantes em vacinas de vetor viral). A presenca de virus replicantes na vacina Sputnik V diverge
do perfil de qualidade das vacinas a base de adenovirus avaliadas pela Anvisa até o momento, pois nestas a
presenca de virus replicantes ndo é permitida e ndo foi detectada, e diverge também do préprio perfil-alvo da
vacina Sputnik V, onde foi demonstrado que os bancos de semente viral ndo possuiam adenovirus
competentes para replicacdo, fato revertido durante a cultura em células.

A presenca de adenovirus competente para replicacdo (RCA) levanta uma variedade de
preocupacdes relacionadas a seguranca, incluindo: possibilidade de infeccdo do individuo vacinado por
adenovirus, replicacdo ndo planejada do vetor devido a presenca da regido de replicacdo
do adenovirus selvagem e exacerbacao da resposta inflamatéria
(https://www.fda.gov/media/72402/download). A empresa Unido Quimica ndo apresentou dados de estudos
nao clinicos e clinicos conduzidos para avaliacao e definicdo de perfil de seguranca relacionado a presenca de
adenovirus replicantes na vacina (vide item 7.3 do
guia  https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-quality-non-clinical-clinical-
aspects-live-recombinant-viral-vectored-vaccines_en.pdf). Detalhamento sobre a avaliacdo ndo clinica e
clinica e as deficiéncias detectadas estdo descritas mais adiante. Além disso, os limites estabelecidos pela
empresa (1 x 103 RCA por dose de 1x1011 particulas virais) estdo consideravelmente acima dos limites
permitidos em guia da agéncia americana FDA de 1 RCA a cada 3x1010 particulas virais
(vide https://www.fda.gov/media/113760/download). A estratégia correta nesse caso seria que a empresa
elaborasse um plano para a remocao de adenovirus replicante da vacina, conduzisse os estudos relacionados
e solucionasse esta questdo para garantir a seguranca das pessoas vacinadas.

O desenvolvimento da vacina deve ser descrito de forma clara, incluindo todos os processos e
escalas utilizados ao longo do desenvolvimento, além de ser necessaria uma avaliacdo detalhada do impacto
de todas as mudancas realizadas no processo para a qualidade da substancia ativa e do produto acabado. A
avaliacdo do impacto das mudancas implementadas (no processo e nas metodologias analiticas), bem como a
comparabilidade entre os produtos obtidos pelos diferentes processos desenvolvidos, garante que o produto
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utilizado nos estudos nao-clinicos e clinicos (produzidos em escalas menores) sejam similares ao produto
produzido pelo processo e escala comerciais (produto a ser utilizado na populacdo). Desta forma, ha maiores
garantias de que a eficacia observada em estudos clinicos serad reproduzida na populagdo em geral. Nesse
sentido, o histdrico de desenvolvimento da vacina apresentado é deficiente em descrever os processos
utilizados ao longo do desenvolvimento do produto e escalas de produgdo, assim como também é deficiente
em avaliar o impacto das mudangas no processo de fabricacdo na qualidade, seguranca e eficacia da vacina.
Pelo fato de o histérico de desenvolvimento possuir informagGes insuficientes, os estudos de
comparabilidade da vacina fabricada pelos diferentes processos, escalas e fabricantes sdo falhos em
demonstrar que o produto fabricado em escala comercial a ser enviado para o Brasil é similar ao produto
utilizado nos estudos clinicos. Assim, ndo é possivel garantir com os dados atuais que os resultados
observados em estudos clinicos com a vacina seriam obtidos com o produto a ser enviado para o Brasil.

A caracterizacdo das impurezas relacionadas ao processo e ao produto é essencial para garantir
que a empresa conhecga o perfil de impureza da vacina e que inclua as etapas produtivas necessarias para
remocdo das impurezas e/ou estabeleca limites adequados para o seu controle. Os estudos das impurezas da
vacina Sputnik V sdo insuficientes para demonstrar quais sao as impurezas presentes no produto e qual a
eficiéncia do processo produtivo em remové-las e controla-las. Essa avaliacdo pode ter impacto direto na
seguranca do produto.

Por sua vez, o controle de agentes adventicios é essencial para garantir que virus adventicios
ndo sejam introduzidos no processo produtivo e que, se acidentalmente isto ocorrer, a empresa tera grandes
chances de detectar a contaminagdo e impedir a liberagdo do produto para uso (vide guia ICH
Q5A https://database.ich.org/sites/default/files/Q5A%28R1%29%20Guideline_0.pdf). O controle de agentes
contaminantes do processo apresentado € insuficiente no momento. A empresa n3do realiza testes
importantes na etapa do bulk concentrado (produto obtido apds a replicagdo do virus em células, mas antes
de qualquer etapa de processamento posterior) para a deteccdo de virus que podem ser inseridos
acidentalmente no processo produtivo. A empresa também ndo demonstrou um controle adequado das
matérias-primas utilizadas durante o processo de fabricacao e que também poderia inserir contaminantes no
produto. A documentacdo apresentada foi considerada insuficiente para garantir a seguranca da vacina com
relagdo a virus contaminantes e uma estratégia com controles adequados do processo e das matérias-primas
deve ser estabelecida.

Quanto a avaliacao nao clinica e clinica, varias deficiéncias foram detectadas até este momento
que prejudicam e ndo permitem as corretas andlises e conclusées sobre o perfil de eficdcia e seguranca da
vacina proposta. Os pontos de incertezas mais criticos estdo descritos em seguida, porém, conforme ja
colocado anteriormente, essa ndo é uma lista exaustiva de dados considerados insuficientes ou inadequados
guanto a avaliagdo nao clinica e clinica da vacina proposta.

O potencial impacto na seguranca da vacina relacionado a presenga de particulas virais
replicantes (RCA) no componente 2 da vacina é um dos pontos criticos do desenvolvimento clinico
considerado inadequadamente avaliado (mencionamos apenas o componente 2 pois ndo foi feita qualquer
avaliagdo pelo desenvolvedor quanto ao componente 1, dessa forma, desconhece-se o status desse
componente quanto a presenca de RCA). O perfil de biodistribuicdo e persisténcia dos virus replicantes da
vacina Sputnik V no organismo humano e em animais ndo foi estudado. Nao houve avaliacao criteriosa de
aspectos de seguranca nos estudos clinicos que permitissem estabelecer a relacao de perfil de seguranca com
a presenca e quantidade de virus replicantes do componente 2, de acordo com as quantidades variaveis de
virus replicantes em cada dose da vacina.

Apesar da presenca de virus replicantes na vacina, ndo foram apresentados até o momento
estudos para avaliacdo de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento conduzidos com a vacina Sputnik V
proposta. Essas avaliagcdes ausentes sdo preocupantes e sdo somadas a auséncia de conhecimentos sobre
a biodistribuicdo de componentes da vacina e a possibilidade de atingirem tecidos e érgdos reprodutivos e
sobre a permanéncia e qual o tempo de permanéncia de virus replicantes nesses tecidos e 6rgaos.

Existem também incertezas sobre as respostas imunes induzidas pela vacina. Ndo foram
apresentados relatérios de validagdo para os testes utilizados na avaliagdo de resposta imune. Sem a
validacdo ou qualificacdo que confirme que esses testes produzem resultados confidveis, os resultados
apresentados ndo podem ser admitidos como corretos. Por esse motivo que o Guia n2 42/2020-Anvisa, sobre
os requisitos minimos para submissdao de solicitacdo de autorizacdo temporaria de uso emergencial, em
carater experimental de vacinas Covid-19, tem como requerimento, em seu item X, a apresentacdo de
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relatérios de valida¢do dos ensaios bioanaliticos utilizados para avaliar os desfechos do estudo clinico de fase
3.

Quanto aos resultados de avaliacdo de segurancga clinica, conclui-se que até o momento ndo é
possivel definir um perfil de seguranca para a vacina devido aos dados incompletos e evidéncias de que a
avaliagdo de seguranca foi conduzida sem o devido rigor no estudo fase 3. Nao esta claro, de acordo com a
documentacdo apresentada, como os participantes do estudo fase 3 foram instruidos a registrar e como eles
deveriam informar a equipe do centro clinico sobre eventos adversos de todas as gravidades que ocorressem
durante o estudo, sejam eles solicitados ou nao, locais e sistémicos. Nao foi possivel entender como os
termos médicos/técnicos existentes nos formularios e diarios puderam ser avaliados pelos participantes do
estudo. Nao foram informados quais os equipamentos para permitir medicdo de temperatura, pressao e
outras avaliacdes foram fornecidos aos participantes do estudo. Também nao foi informado como os eventos
adversos registrados pelo paciente foram verificados pela equipe médica. Também ndo estava claro como os
potenciais eventos adversos de interesse especial ou eventos adversos graves foram monitorados e avaliados
corretamente de maneira oportuna. Tais pontos introduziram viés aos resultados de seguranga, com a
obtencao de um perfil de seguranca pela empresa divergente daquele caracteristico das vacinas de vetores
virais.

Ressaltamos que nao foram incluidos na avaliacao clinica do estudo fase 3 Eventos Adversos de
Interesse Especial de acordo com o recomendado e o padrdo internacionalmente aceito para uma avaliacao
clinica pivotal de segurancga de vacinas. Um Evento Adverso de Interesse Especial € um evento clinicamente
significativo pré-especificado que tem o potencial de ser causalmente associado a uma vacina e que precisa
ser cuidadosamente monitorado. Ressalta-se a ndo inclusdo de eventos adversos de interesse especial como
reacdes alérgicas, neuroldgicas, inflamatérias, eventos relacionados a doencas vasculares (incluindo eventos
tromboembdlicos) e autoimunes, que deveriam ter sido investigados de forma mais intensiva e rigorosa do
gue os demais eventos adversos no estudo. A avaliagao adequada de eventos adversos de interesse especial
teria o potencial de detectar, por exemplo, altera¢cdes tromboembdlicas, que tém sido discutidas como
eventos adversos relacionados a outras vacinas Covid-19 com plataformas similares de vetor viral a utilizada
para a vacina Sputnik V. O potencial de reacGes adversas da vacina Sputnik V traz a preocupacdo adicional
devido ao quantitativo de virus replicantes permitidos, caracteristica que outras vacinas Covid-19 com
plataformas similares de vetores virais aprovadas até o momento ndo possuem.

Além disso, ainda quanto ao perfil de seguranca da vacina, ndao foram apresentados dados de
seguranca por faixa etdria, demonstrando por exemplo, qual o perfil de seguranca da vacina em idosos.
Também ndo foram apresentados dados sobre seguranca para a populacdo avaliada com morbidades em
linha de base.

Ndo foram apresentados dados de eficdcia e seguranca da vacina proposta em individuos
soropositivos para o virus SarsCov2.

Nado foram disponibilizadas as bases de dados do estudo de fase 3 para permitir a validacdo
dos resultados dos modelos estatisticos apresentados no relatdrio interino.

Neste contexto de auséncia de respostas da empresa Unido Quimica e impossibilidade de
manifestacdo da Anvisa quanto ao pedido de Autorizacdo de Uso emergencial, cabe destacar que a avaliacao
da AUE segue um processo de revisdao aberto e transparente, de forma a garantir que a vacina atenda aos
padrées cientificos de qualidade, eficacia, seguranca e de fabricacdo necessarios para apoiar o uso de
emergéncia no Brasil.

2.3. Da Autorizacao Excepcional de Importacao

Na Autorizagdo Excepcional de Importacdo - AEl os dados técnico-cientificos gerados para a
comprovacado da qualidade, seguranca e eficacia na vacina ndo serdo avaliados pela Anvisa para a aprovacao
do medicamento. E necessario, entretanto, que se tenha um parecer de agéncia internacional com a
avaliacdo dos referidos dados, de modo a demonstrar, de forma inequivoca, que o medicamento é seguro e
eficaz para o uso pretendido. A flexibilizacdo, neste instrumento, é reconhecer uma avaliagdo feita por
agéncia distinta da Anvisa, desde que tal avaliacdo esteja disponivel.

3. Conclusao
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Depreende-se que na Autorizacdo de Uso Emergencial - AUE, hd uma flexibilizacdo da
apresentacdo dos requisitos necessarios para a aprova¢dao de um medicamento ou vacina para utilizacdo pela
populacdo brasileira, comprometendo a empresa solicitante, além do monitoramento da administracdo do
produto experimental, a apresentar os dados necessarios em um momento posterior, de modo a impedir que
a populagdo brasileira seja exposta a produtos inadequados. O pedido de AUE realizado pela Unido Quimica
para a vacina Spuutinik V encontra-se aguardando o cumprimento das pendéncias verificadas.

Até o momento, ndo ha parecer ou relatério técnico de andlise disponivel para a vacina
Sputnik V emitido por qualquer autoridade que tenha autorizado o uso emergencial ou concedido o registro
da referida vacina. Também, ndo consta qualquer documento que ateste que os fabricantes mencionados no
certificado de registro do produto seguem as diretivas internacionais das Boas Praticas de Fabricacdo. Dessa
forma, verifica-se que até o momento ndo ha dados suficientes para se realizar uma analise de beneficio-risco
positiva sobre a vacina Sputnik V.

Pelo verificado na analise preliminar de dados técnicos da vacina Sputnik V, a vacina ainda esta
em desenvolvimento de processo de fabricacdo em larga escala, pelo qual seria possivel o fornecimento de
lotes para o Brasil. Além disso, o seu controle de qualidade ndo estd adequado para garantir a seguranga dos
individuos vacinados com o produto nem a sua eficacia, visto que os testes de controle de qualidade ndo
reportam os resultados necessarios para demonstrar que a quantidade de particulas virais infectantes
necessarias a uma resposta imune robusta estaria presente na vacina.

Portanto, em face das incertezas técnicas apresentadas, para protecdo a saude publica e
cumprimento da missdo da Anvisa, considerando o cendrio da pandemia, a GGMED recomendou a adog¢ao
das seguintes condicionantes na eventual autorizacdo da importacdo excepcional, para fins de distribuicdo e
uso em CONDICOES CONTROLADAS PELOS ESTADOS solicitantes da importagdo da vacina Sputnik V:

- Distribuir e utilizar a vacina em condicdes controladas com conducdo 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
demonstrem a auséncia de adenovirus replicante, controle de agentes adventicios, a poténcia da vacina e
também assegurem a sua qualidade. E fundamental que sejam disponibilizados os Procedimentos
Operacionais Padrao, materiais de referéncia, protocolos e insumos especificos.

- A vacina nao 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 préximos 12 meses, enfermidades graves ou ndo controladas (cardiovascular, respiratéria,
gastrointestinal, neuroldgica, insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal, patologias enddcrinas) e
antecedentes de anafilaxia.

- Ndo poderao receber essa vacina pessoas que tenham recebido outra vacina contra Covid-19
e que apresentem 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, tenham recebido terapias com
bioldgicos incluindo anticorpos anticitocinas e outros anticorpos.

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

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

- Os estados deverdo suspender a importacdo, distribuicdo e uso, caso a Anvisa ou a OMS
reprovem o uso emergencial da vacina Sputnik V;

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

Documento assinado eletronicamente por Patricia Kott Tomazett, Gerente-Geral de Medicamentos e
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= «I- Produtos Bioldgicos Substituto(a), em 29/06/2021, as 19:53, conforme horario oficial de Brasilia, com
3@'- lJ.TlJ fundamento no art. § 32 do art. 42 do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020
e et e http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm.

; h"rii.f-.- A autenticidade deste documento pode ser conferida no site https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade,

LIRLEEYH (nformando o cédigo verificador 1508368 e o cédigo CRC 5E923609.
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