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Interessado: Instituto Butantan

Assunto: Solicitacao de autorizacao temporaria de uso emergencial, em carater
experimental, de vacinas Covid-19.

1. Relatorio

PARECER PUBLICO
USO EMERGENCIAL

CORONAVAC® (vacina Covid-19
inativada)

Este parecer descreve a anélise da GGFIS quanto a segunda solicitacdo de uso
emergencial protocolada pelo Instituto Butantan em 18/01/2021 (expediente 0233082/21-2),
com relacédo a adequabilidade dos seguintes itens do guia 42/2020, dentro da atribuicdo desta

area de inspegao:

VI - Informagbes sobre qualidade e tecnologia farmacéutica, para substancia ativa e
produto terminado, incluindo pelo menos:

()

d) Descricdo do processo de fabricacdo identificando pardmetros criticos de processo,
atributos criticos de qualidade e testes dos controles em processo;

(...)

j) Descrigdo dos processos de esterilizagdo e filtragdo estéril, bem como estudos de
validacéao; e

(.--)

X1V - Lista contendo todos os locais onde a vacina esta ou sera fabricada, e as seguintes
documentagdes relacionadas as Boas Praticas de Fabricagdo (BPF) do(s) local(is) de
fabricag&o:

a) Arquivo Mestre da Planta (AMP) ou Site Master File (SMF);

b) Relatério de inspecao emitido por autoridade participante do PIC/S;

c¢) Validagéo de processo;

d) Gerenciamento de risco com relagdo a contaminagdo cruzada decorrente da inclusdo
do produto na linha.

A primeira solicitagdo de uso emergencial foi aprovada em reunido

extraordinaria da Dicol no dia 17/01/2021, relativa a doses fabricadas integralmente (desde o
insumo farmacéutico ativo - IFA - até a vacina terminada) na Sinovac Life Sciences Co., Ltd.,
localizada no endereco No. 21, Tianfu Street, Daxing Biomedicine Industrial Base of
Zhongguancun Science Park, Daxing District, Pequim, Republica Popular da China, com o
produto apresentado em unidades monodose. Ja o presente pleito se refere a importagao
de bolsas de 200 L da vacina formulada e ja estéril, fornecidas pela Sinovac, a serem
envasadas e embaladas no Instituto Butantan, na apresentacao frasco-ampola multidose.

A fabricante chinesa supracitada se encontra devidamente certificada quanto ao



cumprimento das BPF na producdo de CoronaVac®, conforme Resolucées RE 5.299 e RE
5.300 de 21/12/2020. O Instituto Butantan é inspecionado sistematicamente de forma conjunta
pelas Autoridades Sanitarias Federal (Anvisa), Estadual (CVS) e Municipal (Covisa) de Sao
Paulo, e sua certificacdo vigente foi publicada através da RE 2.101 de 29/06/2020. Nos
tltimos cinco anos, houve inspecées em 13-24/07/15, 16-18/12/15, 10-11/03/16, 31/07 -
04/08/17, 20-24/08/18, 27-30/08/18, 07/11/18, 28-31/01/19 e 26-30/08/19. A prdéxima inspecao
sanitaria de rotina ocorrera na frequéncia estabelecida pelos procedimentos do Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria e seu escopo incluira as areas para o processamento da
CoronaVac® e os demais produtos no portfélio do Instituto, como soros hiperimunes e vacina
influenza.

2. Analise

ltem VI d - Descricdo do processo de fabricacado identificando parametros criticos de
processo, atributos criticos de qualidade e testes de controle em processo

A descricdo do processo fabril com seus devidos parametros criticos de
processo, atributos criticos de qualidade e controles em processo foi apresentada
anteriormente por aditamento de 10/12/2020, considerando as etapas de obtencgao do IFA até
a vacina terminada. A documentacado esta de acordo com o que foi verificado durante a
inspecgao in loco pela equipe da Anvisa entre 30/11 - 04/12/2020 na Sinovac Life Sciences
Co., Ltd.

Para o presente pedido de uso emergencial, aplicam-se apenas as etapas para
obtencdo do produto terminado (linha de medicamentos estéreis): envase, inspecao visual
e recravacao (adicdo do selo de aluminio). Outras atividades efetuadas no Instituto Butantan,
e devidamente certificadas pelas inspe¢des periddicas, compreendem a recepcao de
matérias-primas, esterilizacdo e despirogenizagcdo de materiais, rotulagem, embalagem
secundaria, controles em processo, testes laboratoriais, armazenamento e expedi¢do de
produtos terminados.

ltem VI j - Descricao dos processos de esterilizacao e filtracao estéril, bem como
estudos de validacao

O parecer do primeiro pedido de uso emergencial foi favoravel aos estudos de
validacao dos filtros esterilizantes empregados na Sinovac Life Sciences Co., Ltd.

Na presente solicitacdo, o granel da vacina formulada ja sera recebido estéril,
seguindo diretamente para envase sem necessidade de filtragcdo no Instituto Butantan.

ltem XIV - Lista contendo todos os locais onde a vacina esta ou sera fabricada, e as
seguintes documentacoes relacionadas as Boas Praticas de Fabricacao (BPF) do(s)
local(is) de fabricacao

Para o presente pedido de uso emergencial, a Sinovac Life Sciences Co., Lid. ira
enviar bolsas de 200 L contendo a vacina formulada e estéril para envase nas linhas 1 e 2 do
prédio 41 do Instituto Butantan. Ambos os fabricantes estdo devidamente certificados para
estas atividades junto a Anvisa.

ltem XIV a - Arquivo Mestre da Planta (AMP) ou Site Master File (SMF)



Como ja& apresentado anteriormente, o AMPs da Sinovac e do
Butantan apresentas as informacdes relevantes destas fabricantes, suas atividades e areas
fabris, em conformidade ao modelo preconizado pela Anvisa e PIC/S.

ltem XIV b - Relatério de inspecao emitido por autoridade participante do PIC/S

Estdo disponiveis os relatérios de inspecao atualizados emitidos pela Anvisa
para a Sinovac Life Sciences Co., Lid, incluindo a produgdo completa da vacina; e para o
Instituto Butantan, contemplando a linha de produtos estéreis relevante a CoronaVac®.

ltem XIV c - Validacao de processo

A validacao do processo fabril, desde a obtencao do IFA biolégico até o granel
da vacina formulada, etapas realizadas na Sinovac Life Sciences Co., Ltd., ja foi analisada no
primeiro pedido de uso emergencial da vacina. A validacao apresentada no presente pedido
se refere ao envase na linha 1 do prédio 41 do Butantan, conforme protocolo e relatério
relativos a trés lotes consecutivos.

Foram descritos os parametros criticos e nao criticos de processo, atributos
criticos de qualidade e os controles em processo. Uma analise de risco apresentou o
comparativo entre as linhas de envase 1 e 2 para que os resultados da primeira sejam
aplicados a segunda. A validacao de processo concorrente na linha 2 serd acompanhada na
proxima inspecao sanitaria de rotina.

A simulacdo do processo asséptico, ou media fill, foi executada conforme os
protocolos previamente apresentados e aprovados para as linhas 1 e 2. O relatério teve como
escopo 0 processo de envase asséptico em frascos-ampola, contemplando as etapas de
envase, recravacgao, inspec¢ao visual e incubagao das unidades envasadas. De forma geral, o
conjunto dos dados e dos resultados finais mostraram-se aceitaveis na medida em que nao
foram reportadas unidades contaminadas pés-incubagao.

ltem XIV d - Gerenciamento de risco com relacao a contaminacao cruzada decorrente da
inclusao do produto na linha

O gerenciamento de risco com relacdo a contaminagédo cruzada, decorrente da
inclusdo de novo produto a linha de envase, foi realizado através de um Plano de
Validacdo ja apresentado anteriormente a esta Agéncia. Cumpre ressaltar que foram
avaliados os riscos inerentes, identificados e mapeados durante a etapa de envase asséptico
da vacina Covid-19, o que disparou a necessidade de realizacdo de nova validacédo de
limpeza, a qual foi realizada consoante as diretrizes de seu respectivo protocolo e relatorio.

A fabricante documentou um conjunto de dados relevantes para comprovar a
eficacia dos procedimentos de limpeza aprovados, considerando os agentes de limpeza e
sanitizantes, seguindo ciclo especifico de limpeza, para a relagdo de equipamentos e
utensilios relevantes, e desta forma, demonstrar a mitigacdo do risco a um nivel aceitavel de
uma possivel contaminacao cruzada entre produtos da linha multipropésito (ndo dedicada).

Oportuno e importante salientar que os detalhes destes estudos, inclusos os
dados brutos, metodologias analiticas e demais informagcdes BPF-relevantes, serdo avaliadas
e discutidas amiude quando da préxima inspecao sanitaria de rotina.



3. Conclusao

Considerando a documentacdo apresentada no presente expediente
n® 0233082/21-2, bem como na primeira autorizagdo de uso emergencial (exp. 0091105/21-4)
e na inspegao realizada pela Anvisa entre 30/11 - 04/12/2020 nas instalagcbes da fabricante
Sinovac Life Sciences Co., Lid., e ainda tendo em vista o historico de inspecdes regulatorias
da Anvisa e autoridades locais nas instalagcdes do Instituto Butantan, para as atividades de
envase e acondicionamento, é parecer desta GGFIS que as informacdes prestadas sugerem
um cumprimento aceitavel das BPF para justificar o uso emergencial da vacina, no atual
cenario pandémico e de calamidade em saude publica.

Adicionalmente, nos manifestamos pela aprovac¢ao de eventuais novos pedidos
de uso emergencial nos moldes aprovados até o momento, ou seja, a CoronaVac® sendo
importada pronta para uso diretamente da Sinovac Life Sciences Co., Ltd, ou o granel da
vacina formulada e estéril importado da Sinovac Life Sciences Co., Lid para envase e
acondicionamento no Instituto Butantan. Eventuais altera¢cdes nestas configuracbes devem
passar por nova analise desta area técnica de inspecédo, como uma possivel importagdo do
insumo ativo para realizar etapas adicionais de formulagdo e filtracdo esterilizante no
Butantan. De forma semelhante, a incorporagdo da producédo do insumo ativo no Butantan,
dentro dos tramites da transferéncia de tecnologia, deve ser autorizada apds nova inspecao
sanitaria com este escopo.

A consideragao supetior.

Documento assinado eletronicamente por Rodrigo Martins Bretas, Especialista em
Regulagéo e Vigilancia Sanitaria, em 21/01/2021, as 19:39, 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.

1
sel! 3
astln:uyr.} I‘-‘;l
eletrénica

Documento assinado eletronicamente por Julia Diniz Calatrone, Gerente de Inspecao e
Fiscalizacao Sanitaria de Medicamentos e Insumos Farmacéuticos Substituto(a),

em 21/01/2021, as 19:42, conforme horéario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62,
§ 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.

1
seil o
assinatura .
eletrénica

Documento assinado eletronicamente por Thaila Coradassi de Almeida,
Coordenador(a) de Inspecao e Fiscalizacao Sanitaria de Insumos Farmacéuticos
Substituto(a), em 21/01/2021, as 19:44, conforme horario oficial de Brasilia, com
fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n® 8.539, de 8 de outubro de 2015
http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm.
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Documento assinado eletronicamente por Alessandra Paixao Dias, Gerente-Geral de
Inspecao e Fiscalizacao Sanitaria Substituto(a), em 21/01/2021, as 20:13, conforme
horério oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 1%, 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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Documento assinado eletronicamente por Pedro Henrique Silvano da Silva,
Especialista em Regulacao e Vigilancia Sanitaria, em 22/01/2021, as 07:09, conforme
horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 1%, 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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