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Proposta de abertura de processo regulatério para dispor
sobre a dispensa, em cardter excepcional e tempordrio, do
registro e sobre os requisitos para autorizagdo excepcional
de importagdo de medicamentos e vacinas, adquiridos pelo
Ministério da Saude do Brasil, na prevengdo ou tratamento
da Monkeypox, em virtude da emergéncia de saude publica
de importancia internacional; e

Proposta de Resolugdo da Diretoria Colegiada sobre a
dispensa, em carater excepcional e temporario, do registro e
sobre os requisitos para autorizacdo excepcional de
importagdo de medicamentos e vacinas adquiridos pelo
Ministério da Saude para prevengdo ou tratamento da
Monkeypox, em virtude da emergéncia de saude publica de
importancia internacional.

Itens de pauta da 132 Reunido Extraordinaria Publica da Diretoria Colegiada de 2022: 2.1.1e2.4.1
Areas envolvidas: GGMED/ GGBIO/ GGPAF/ GFARM
Agenda Regulatéria 2017-2020: N3o é tema da Agenda

Relatora: Meiruze Sousa Freitas

1. Relatério

Trata-se o presente voto de tratamento conjunto dos itens de pauta 2.1.1 e 2.4.1, referentes a proposta de Resolu¢do de Diretoria
Colegiada que dispde sobre a dispensa, em cardter excepcional e tempordrio, do registro, e sobre os requisitos para autorizacdo excepcional de
importagdo de medicamentos e vacinas adquiridos pelo Ministério da Saude do Brasil para prevengdo ou tratamento da Monkeypox, em virtude da
emergéncia de saude publica de importancia internacional; bem como o pedido de Abertura de Processo Administrativo de Regulagdo aos termos da
Portaria n? 162, de 12 de margo de 2021, o qual solicita dispensas de Andlise de Impacto Regulatério (AIR) e de Consulta Publica (CP) em razdo de
enfrentamento de situagdo de urgéncia e dispensa de Avaliagdo do Resultado Regulatdrio (ARR) em razdo de ser ato normativo de cardter excepcional e
para o qual a realizagdo de ARR representa o emprego de recursos desproporcionais aos eventuais impactos causados pela norma, bem como por ser
ato normativo de vigéncia tempordria e para o qual a realizagdo de ARR se caracteriza como improdutiva.

A referida proposta regulatdria, em cardter de urgéncia, se da no cendrio da declaragdo feita pela Organizagdo Mundial da Saude, em 23
de julho de 2022, em que a Monkeypox constitui uma Emergéncia de Saldde Publica de Importancia Internacional (ESPII).

Diante do contexto epidemioldgico da Monkeypox, com o crescimento exponencial do nimero de casos, o Ministério da Saude instaurou
o Centro de Operagdes de Emergéncias (COE), para o acompanhamento e elaboragdo do plano de vacinagdo contra Monkeypox.

A Anvisa instituiu a Comissdo Técnica da Emergéncia Monkeypox, através da Portaria Conjunta n2 1 de 28 de julho de 2022, para
acompanhar, avaliar e atuar nos procedimentos para anuéncia em pesquisas clinicas e autorizacdo de produtos de terapia avangada, medicamentos e
vacinas para o tratamento ou prevengdo da Monkeypox.

Importante registrar que ha base legal para possibilitar a proposi¢do regulatéria. A medida esta alinhada a finalidade institucional da
Anvisa de promover a protecdo da salde da populagdo, bem como suas atribui¢Ges legais, conforme estabelecido no art. 62 e nos incisos Ill, VIl e IX do
art. 72 da Lei n.2 9.782, de 26 de janeiro de 1999. Também encontra amparo na previsao legal de que a Agéncia podera dispensar de registro os
imunobioldgicos e medicamentos quando adquiridos por intermédio de organismos multilaterais internacionais, para uso em programas de saude
publica pelo Ministério da Saude e suas entidades vinculadas, conforme disposto no Art. 8° § 5° da Lei n® 9.782/99. Temos a previsdo que em casos de
grave risco a saude e desde que comprovada a indisponibilidade no mercado nacional de substitutos terapéuticos registrados, a Anvisa podera
estabelecer procedimentos simplificados para viabilizar o fornecimento de medicamentos pelo Sistema Unico de Saude, conforme disposto no Art. 7° §
5° do Decreto 8.077/2013. Finalmente, a Lei 6360/1076 prevé no Art. 24 que estdo isentos de registro os medicamentos novos, destinados
exclusivamente a uso experimental, sob controle médico, podendo, inclusive, ser importados mediante expressa autorizagdo do Ministério da Saude.

Destaca-se que medicamentos e vacinas para Monkeypox foram avaliados por algumas das autoridades reguladoras de referéncia para a
Anvisa e receberam autorizagdo na forma de registro ou situagdes semelhantes que permitem serem utilizadas nas respectivas populagdes alvo de cada
pais.

Até o momento, ndo hd, no Brasil, medicamento ou vacina registrada com a indicagdo de tratamento ou prevengdo da Monkeypox.
Destaca-se também que, até o presente momento, os atuais desenvolvedores de medicamentos e vacinas para Monkeypox sinalizaram n&o figurar em
seus respectivos planejamentos e proje¢Ges de curto prazo a intengdo de submeter a Anvisa pedido de de registro ou mesmo de autorizagdo de uso
emergencial. Entretanto, tdo pouco descartam a possibilidade de o cenario vir a ser diferente, no futuro.

Registra-se ainda que as quantidades atualmente disponiveis de medicamentos e de vacinas, bem como a atual capacidade de fabricagdo
instalada em diferentes partes do mundo se mostram insuficientes para atender a demanda atual, o que, somada as atuais projecGes e tendéncias de
evolugdo da Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional, traduz-se em sinal de alerta. Assim, é imperativo a Anvisa pensar em meios
regulatdrias que viabilizem a populagdo brasileira, acesso aos medicamentos e vacinas atualmente recomendadas para o tratamento ou prevengao da
Monkeypox.

A proposigdo normativa trazida a esta reunido ocorreu apés um intenso debate técnico sobre a estratégia regulatéria adequada para o
momento a ser adotada pela Anvisa e envolveu representantes das areas técnicas e das diretorias, membros da Comissdo Monkeypox da Agéncia, com
posterior submissdo para avaliagdo e manifestacdo pela Procuradoria Federal junto a Anvisa.

Em 12 de agosto de 2022, alguns pontos da proposta regulatéria também foram apresentados a Coordenagdo e membros do COE —
Monkeypox, com a ressalva de que se tratava de texto preliminar, ainda em avaliagdo pela Agéncia.

https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=2230542&infra_sis...
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Assim, passo a analise da proposta em mesa.

2. Anilise
Consideragoes iniciais

A Monkeypox é uma zoonose viral (um virus transmitido aos seres humanos a partir de determinados animais) com sintomas
semelhantes aos observados no passado em pacientes com variola, embora esteja se mostrando clinicamente menos grave. Com a erradicagdo da
variola em 1980 e o subsequente encerramento da vacinagdo contra a variola, a Monkeypox emergiu como o Ortopoxvirus mais importante para a
satde publica. A Monkeypox até entdo ocorria principalmente na Africa central e ocidental, muitas vezes nas proximidades de florestas tropicais, e tem
aparecido cada vez mais em areas urbanas [1].

O virus causador da doenga Monkeypox é um virus de DNA de fita dupla envelopado que pertence ao género Orthopoxvirus da
familia Poxviridae. Varias espécies animais foram identificadas como suscetiveis ao virus da Monkeypox. A incerteza permanece sobre a histéria natural
do virus da Monkeypox e mais estudos sdo necessdrios para identificar o(s) reservatdrio(s) exato(s) e como a circulagdo do virus € mantida na natureza

2.

Desde 1970, casos humanos de Monkeypox foram relatados em 11 paises africanos: Benin, Camardes, Republica Centro-Africana,
Republica Democratica do Congo, Gabdo, Costa do Marfim, Libéria, Nigéria, Republica do Congo, Serra Leoa e Suddo do Sul. Em 1996-97, um surto foi
relatado na Republica Democratica do Congo com uma taxa de mortalidade de casos mais baixa e uma taxa de transmissdo mais alta que o
normal. Desde 2017, a Nigéria passou por um grande surto, com mais de 500 casos suspeitos e mais de 200 casos confirmados e uma taxa de
mortalidade de aproximadamente 3% [3].

Monkeypox é uma doenga de importancia para a saude publica global, pois afeta expressivamente paises de todo o mundo. Em 2003, o
primeiro surto de Monkeypox fora da Africa ocorreu nos Estados Unidos da América, que levou a mais de 70 casos de Monkeypox nos EUA. A
Monkeypox também foi relatada em viajantes da Nigéria para Israel em setembro de 2018, para o Reino Unido em setembro de 2018, dezembro de
2019, maio de 2021 e maio de 2022, para Cingapura em maio de 2019, e para os Estados Unidos da América em julho e novembro de 2021. Em maio de
2022, vérios casos de Monkeypox foram identificados em vdrios paises ndo endémicos [4]. Infelizmente, o nimero de casos e de paises afetados pela
doencga esta aumentando. Recentemente, alguns paises também relataram mortes, entre eles, o Brasil.

Frente as tristes, lamentaveis e recentes noticias de envenenamento de primatas divulgadas nos ultimos dias, nunca é demais destacar
que ndo tem sido observado que os macacos sejam reservatorios do virus da Monkeypox, de modo que nao se justifica nenhuma investida contra eles
no intuito de se proteger contra a Monkeypox. Neste momento, no Brasil, o que é preciso é cuidar para que ndo haja a transmissdo de humano
infectado para outro humano.

Transmissao da doenga

A transmissdo de humano para humano pode resultar de contato préximo com secre¢des respiratorias, lesGes na pele de uma pessoa
infectada ou objetos recentemente contaminados.

A transmissdo por particulas respiratérias por goticulas geralmente requer contato pessoal prolongado, o que coloca os profissionais de
saude, membros da familia e outros contatos préximos de casos ativos em maior risco. No entanto, a cadeia de transmissdo documentada mais longa
em uma comunidade aumentou nos ultimos anos de 6 para 9 infecgGes sucessivas de pessoa para pessoa. Isso pode refletir o declinio da imunidade em
todas as comunidades devido a cessagdo da vacinagdo contra a variola.

A transmissdo da mae para o filho pode ocorrer através da placenta, o que pode levar a Monkeypox congénita, ou por contato préximo
durante e apds o nascimento. Embora o contato fisico préximo seja um fator de risco bem conhecido para transmissdo, ndo esta claro neste momento
se a Monkeypox pode ser transmitida especificamente através de vias de transmissdo sexual. Estudos sdo necessarios para entender melhor esse risco
[5].

Caracteristicas da doenga

O periodo de incubagdo da Monkeypox, intervalo desde a infecgdo até o inicio dos sintomas, é geralmente de 6 a 13 dias, mas pode
variar de 5 a 21 dias [6].

No geral, a Monkeypox é uma doenga autolimitada com os sintomas que duram de 2 a 4 semanas. Casos graves ocorrem mais
comumente entre criangas e estdo relacionados a extensdo da exposi¢do ao virus, estado de saude do paciente e natureza das complicagles. As
deficiéncias imunoldgicas subjacentes podem levar a resultados piores.

Embora a vacinagdo contra a variola tenha sido fator importante de prote¢cdo em todo o mundo, hoje pessoas com menos de 40 a 50
anos de idade (dependendo do pais) podem ser mais suscetiveis a monkeypox devido a cessagdo das campanhas de vacinagdo contra a variola em todo
o0 mundo, apds a erradicagdo da doenga. As complicagbes da Monkeypox podem incluir infecgGes secunddrias, broncopneumonia, sepse, encefalite e
infecgdo da cornea com consequente perda de visdo. A extensdo em que a infecgdo assintomatica pode ocorrer é desconhecida [7].

A taxa de letalidade da Monkeypox variou historicamente de 0 a 11% na populagdo em geral e tem sido maior entre criangas
pequenas. Nos Ultimos tempos, a taxa de letalidade tem sido de cerca de 3 a 6% [8].

Até o momento, foram registrados 13 6bitos por Monkeypox no mundo, sendo 4 na Nigéria, 2 na Espanha, 2 na Republica da Africa
Central, 1 na india, 1 em Ghana, 1 no Equador, 1 no Brasil e 1 no Peru (ainda sob investigag3o) [9].

Nossas ag¢oes realizadas até o momento

Registro que desde o inicio dos aparecimentos dos primeiros casos do surto da Monkeypox, a Anvisa fez busca ativa para identificar
possiveis medicamentos e vacinas aprovadas por autoridades regulatdrias estrangeiras equivalentes reconhecidas pela Anvisa, solicitou informagées do
relatério emitido por autoridade estrangeira, se reuniu com as autoridades membros da Coalizdo Internacional de Autoridades Reguladoras de
Medicamentos (ICMRA), entre outras iniciativas regulatdrias e cientificas. Na reunido do Comité Executivo da ICMRA sobre Monkeypox, realizada em
03/08/2022, os membros do comité repassaram as a¢des em andamento em cada jurisdigdo a respeito da doenga.

As autoridades reguladoras membro da iniciativa convergiram quanto as dificuldades para autorizagdo de produtos especificos para a
doenga (medicamentos e vacinas), devido ao reduzido interesse manifestado pelos desenvolvedores em apresentar solicitagdes de registro em outras
jurisdigGes distintas das que ja possuem algum tipo de autorizagdo, além da preocupagdo com o suprimento dos produtos, mesmo em paises que ja
tiveram a sua comercializa¢do autorizada.

A titulo de ilustragdo da condig¢do regulatéria quanto as autorizagdes das vacinas disponiveis, destaco que a FDA (Food and Drug
Administration - EUA) tem a vacina Jynneos aprovada nos Estados Unidos desde 2019 com indicagdo para variola e monkeypox. Na Europa, a mesma
vacina também estd aprovada (naquele mercado, com o nome de Imvanex). A EMA (European Medicines Agency - EU) informou que a decisdo de
estender a indicagdo para Monkeypox se deu em avaliagdo abreviada e que concluiu que o dossié apresentado para o uso na prevengdo da monkeypox
seria essencialmente similar ao ja apresentado quando da aprovagdo pela EMA para uso para variola. A autoridade reguladora do Japdo (PMDA/MHLW,
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em sua sigla em inglés) informou que conferiu registro a uma vacina distinta, LC12m8, de 32 geracéo, fabricada pela KM Biologics no inicio de Agosto
deste ano.

Ja com relagdo ao medicamento antiviral Tecovirimat, registra-se que, nos Estados Unidos, o medicamento esta aprovado desde 2018,
com o nome comercial de TPOXX, fabricado pela empresa SIGA Technologies, Inc., para o tratamento de pacientes adultos e criangas com doenga da
variola humana causada pelo virus da variola. Até o momento, FDA ndo avaliou aspectos de seguranga e eficacia do Tecovirimat para o tratamento da
Monkeypox. Entretanto, nos Estados Unidos, o CDC (Center for Disease Control and Prevention - EUA) mantém um protocolo de acesso expandido a
novas drogas investigacionais, pelo qual se permite o uso do medicamento TPOXX (Tecovirimat) para o tratamento empirico primario ou precoce de
infecgBes por ortopoxvirus ndo variola, incluindo a Monkeypox, em adultos e criangas de todas as idades [10] .

No contexto do protocolo de acesso expandido estabelecido pelo CDC/EUA, o medicamento Tecovirimat pode ser considerado para
tratamento em pessoas infectadas pelo virus causador da Monkeypox, que estejam com a doenga grave e para quem estd em alto risco de
agravamento.

Ja a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) aprovou o medicamento para monkeypox no inicio deste ano, com base em dados de
estudos em animais e humanos, mas ainda que ja conte com registro da autoridade europeia, o0 medicamento ndo estd amplamente disponivel nessa
jurisdigdo.

Relativamente ao uso desse medicamentos para o atendimento ao paciente no tratamento de monkeypox, o Tecovirimat deve
idealmente ser monitorado em um contexto semelhante a pesquisa clinica com coleta de dados prospectiva [11].

Na data de ontem, dia 18 de agosto de 2022, esta Agéncia participou de nova reunido da ICMRA (International Coalition of Medicines
Regulatory Authorities). Na oportunidade, foram compartilhadas algumas atualizagdes a respeito das agdes regulatdrias frente a realidade em distintas
jurisdigGes e tomo a liberdade de citar algumas.

Chamo atengdo a decisdo tomada pela FDA quanto a aprovagdo anunciada no ultimo dia 09 agosto de 2022, relativa a via de
administragdo alternativa da vacina JYNNEOS. Até entdo, a aprovagdo conferida pela FDA indicava que a administragdo da vacina deveria ser feita por
via subcutdnea, em duas doses, com quatro semanas (28 dias) de intervalo. Agora, para individuos com 18 anos de idade ou mais com alto risco de
infeccdo por Monkeypox, os EUA passaram a permitir que uma fragdo da dose (1/5 da dose originalmente aprovada) da vacina JYNNEOS seja
administrada intradermicamente. Ainda nessa nova forma de administragdo, seguem necessarias a administragdo de duas doses da vacina com quatro
semanas (28 dias) de intervalo. A decisdo da FDA foi tomada apds avaliagdo de estudos que demonstraram que a administragdo intradérmica produziu
uma resposta imune semelhante a administragdo subcutdnea, ou seja, os individuos de ambos os grupos responderam a vacinagdo de maneira
semelhante. Com essa medida, por 13, aumentou-se a disponibilidade de vacinas em cinco vezes e a expectativa é que mais pessoas do publico alvo
norte-americano poderdo se vacinar contra a monkeypox.

FDA ainda compartilhou alguns dos desafios ja mapeados nos EUA relativos a treinamento de profissionais de salde que precisardo se
adaptar na aplicagdo de doses fracionadas, incluindo dificuldades de extragdo de exatos 1/5 da dose de cada frasco na quantidade e formas corretas.

Até o momento, ndo se tem noticias quanto a eventuais perspectivas relacionadas a pré-qualificagdo ou a Procedimento de Listagem de
Uso de Emergéncia (EUL, na sigla em inglés) por parte da OMS de produtos para a prevengdo ou tratamento da Monkeypox. Entretanto, OMS tem se
posicionado quanto a firme atuagdo nas discussdes técnicas, com destaque para as tratativas relacionadas a pesquisa clinica, inclusive em estreita
colaboragdo com as instituicGes que estiverem conduzindo estudos clinicos relacionados a esses produtos.

Passando agora ao tépico dos dados relativos a prevengdo conferida pela vacinagdo contra a variola, foi demonstrada através de varios
estudos observacionais como a vacinagdo sendo cerca de 85% eficaz na prevengdo da Monkeypox. Assim, a vacinagdo prévia contra a variola pode
resultar em um quadro de doenga mais leve. No Brasil, até o ano de 1973, a vacina da variola foi aplicada. Na maioria dos casos, quem recebeu o
imunizante de primeira geragdo pode identificar uma cicatriz circular na parte superior do brago. Entretanto, considerando que algumas pessoas tém
reagoes especificas, pode ser dificil identificar a marca da vacina contra a variola até entdo aplicada por aqui até a meados da década de 70.
Atualmente, as vacinas de primeira geragdo contra a variola ndo estdo mais disponiveis para o publico em geral. Uma vacina mais recente baseada em
um virus vaccinia atenuado modificado (cepa Ankara) foi aprovada para a prevengdo da Monkeypox em 2019. Esta é uma vacina de duas doses para a
qual a disponibilidade mundial permanece limitada [12].

De acordo com o mapa epidemiolégico do CDC/EUA, o Brasil estd em 52 lugar no mundo em numero de casos, demonstrando a
necessidade de agbes regulatdrias no sentido de promover o acesso aos medicamentos e vacinas disponiveis no mundo [13].

Quanto ao contexto da doenga no momento, é esperada a ocorréncia de novas ondas de Monkeypox, sobretudo ao afetar novas
populagdes vulnerdveis. Observam-se mudancgas na forma de apresentacdo clinica da doenga, bem como vislumbra-se a necessidade de gerar
evidéncias adicionais sobre medidas farmacéuticas e ndo farmacéuticas para controlar o surto.

A OMS publicou recomendagdes a seus membros, observando quatro grupos com caracteristicas distintas: aqueles que ndo possuem
registro de casos entre a populagdo humana ou que ndo detectaram nenhum novo caso nos ultimos 21 dias; paises que registraram casos importados
da doenga e transmissdo entre seres humanos; aqueles que constataram transmissdo da doenga entre animais e humanos; e paises com capacidade de
manufatura de diagndstico, vacinas e terapias. Entre as recomendagGes para o segundo grupo (entre os quais esta o Brasil), destaca-se a necessidade
de proceder a implementagdo de resposta coordenada para parar a transmissdo e proteger grupos vulneraveis; engajar e proteger as comunidades
afetadas; intensificar a vigilancia e as respostas de saude publica; fortalecer o gerenciamento clinico e a prevengdo e o controle em hospitais e clinicas;
acelerar a pesquisa sobre o uso de vacinas, terapias e outras ferramentas; e recomendac&es especificas sobre viagens internacionais.

Ainda que se trate de duas doengas com perfis epidemioldgicos bastante distintos, considerando a experiéncia adquirida no
enfrentamento a pandemia de COVID-19, a qual evidenciou a necessidade de atuagdo rapida para reforgar a disponibilidade de vacinas e demais
medicamentos para a prevengdo e tratamento da doenga, nota-se a urgéncia de estabelecer regramento especifico e temporario para garantir o acesso
aos produtos existentes internacionalmente destinados ao combate a Monkeypox no Brasil.

Assim, uma vez que, nesse momento, os insumos para tratamento ou preveng¢do sdo importados, a garantia do acesso se da pela
adequagdo de regras de regularizagdo e importagdo que atendam de modo célere a demanda especifica, de modo a contribuir com a mitigagdo dos
efeitos individuais e coletivos decorrentes da nova Emergéncia de Saude Publica de Interesse Internacional (ESPII).

Normativa proposta

Devido a necessidade de se garantir celeridade no acesso aos medicamentos ou vacinas para atendimento ao Ministério da Saude e ao
SUS, essa minuta de RDC em pauta propde a dispensa de registro no Brasil de medicamentos ou vacinas para o tratamento ou prevengdo da
Monkeypox que ja tenham sido avaliados e autorizados por uma das seguintes institui¢des:

. Organizag¢do Mundial da Saude (OMS);

. Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA);
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. Administracdo de Alimentos e Medicamentos (FDA/EUA);

. Agéncia Reguladora de Medicamentos e Produtos de Saide (MHRA /Reino Unido);

. Agéncia de Produtos Farmacéuticos e Equipamentos Médicos/Ministério da Saude, Trabalho e Bem-estar do Japio
(PMDA/MHLW);0u

. Agéncia reguladora do Canada (Health Canada),

A proposta de RDC que trago a essa Diretoria Colegiada prop&e que o Ministério da Saude solicite a dispensa de registro a Anvisa, com
base na aprovagdo do medicamento ou vacina em pelo menos uma das autoridades internacionais listadas, comprova¢do do cumprimento das boas
praticas de fabrica¢do atestado por uma autoridade sanitaria membro do PIC/S e responsabilizagdo do Ministério da Saide pelo monitoramento dos

medicamentos e vacinas para o tratamento ou prevengdo da Monkeypox.

A Anvisa esta em frequente contato com as agéncias reguladoras em todo o mundo, trocando informagdes, promovendo a convergéncia
regulatéria e o rapido acesso a dados para apoiar as decisdes da Agéncia. O que estd no cerne dessa relagdo é a independéncia regulatéria da Agéncia e
a tomada de decisdo com base nos atributos cientificos. Entretanto, em tempos de comunicagdo em redes, buscamos utilizar as estratégias de reliance

para os aprimoramentos e otimizagdes dos processos de avaliagdo e decisdo da Anvisa.

Neste contexto, a proposta de regulamentacdo em deliberagdo nesta reunido extraordinaria da Diretoria Colegiada, se fundamenta no
fortalecimento das interagdes entre as autoridades sanitdrias estrangeiras, alinhadas as diretrizes técnicas da Organizagdo Mundial da Saude, do
Conselho Internacional para Harmonizagdo de Requisitos Técnicos para Registro de Medicamentos de Uso Humano (ICH) e do Esquema de Cooperagdo

em Inspegdo Farmacéutica (PIC/S).

A cooperagdo internacional é um instrumento eficaz para o fortalecimento das capacidades técnicas na vigilancia sanitdria, favorecendo
a troca de experiéncias e o aproveitamento das melhores praticas regulatdrias adotadas por diferentes autoridades sanitarias. Mais uma vez, o caminho
regulatorio a ser seguido para disponibilizar vacinas e tratamento contra a Monkeypox no Brasil exige uma resposta rapida da Agéncia, considerando a

totalidade das evidéncias cientificas disponiveis e as avaliagées de outras autoridades.

Entre as recomendagdes do Diretor-Geral da OMS para os Estados-membros, destaco as seguintes:

Fazer todos os esforcos para usar vacinas, existentes ou novas, contra a monkeypox dentro de uma estrutura de estudos
colaborativos de eficdcia clinica, usando métodos e dados de design padronizados, ferramentas de coleta de dados clinicos e de
resultados, para aumentar rapidamente a geragdo de evidéncias sobre eficdcia e seguranga, coletar dados sobre a eficdcia das
vacinas (por exemplo, como a comparagdo de regimes de vacina de uma ou duas doses) e realizar estudos relativos a eficdcia da

vacina.

Fazer todos os esforcos para usar agentes terapéuticos e antivirais, existentes ou novos, para o tratamento de casos de
monkeypox dentro de uma estrutura de estudos colaborativos de eficdcia clinica, usando métodos de design padronizados e
ferramentas de coleta de dados para dados clinicos e de resultados, para aumentar rapidamente a geragéo de evidéncias sobre

eficdcia e segurancga.

Quando o uso de vacinas e antivirais para monkeypox no contexto de uma estrutura de pesquisa ndo é possivel, o uso em
protocolos de acesso expandido pode ser considerado, como o Uso de Emergéncia Monitorado de Intervengbes Ndo Registradas
e Investigacionais [(MEURI, em sua sigla em inglés, que é um protocolo ético desenvolvido pela OMS para avaliar o uso
potencial de medicamentos experimentais em caso de emergéncias de salde publica)], que ocorre sob certas circunstdncias,

usando a coleta de dados harmonizada para resultados clinicos (como a Plataforma Clinica Global da OMS para Monkeypox).

Nesse contexto, é importante destacar a posi¢do estratégica e até privilegiada em que o Brasil se encontra para colaborar na geragdo
desses importantes estudos que possam contribuir com dados que reforcem eficacia e a seguranca dos medicamentos e vacinas a serem empregados
na prevencdo e no tratamento da Monkeypox. Nosso pais conta com o “Sistema Unico de Satide”, com vasta cobertura a populagdo brasileira, alinhado
ainda a experiéncia em pesquisa acumulada na FIOCRUZ e no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas. A potencialidade de geragdo de dados

confidveis e imparciais dos efeitos da vacinagdo na incidéncia da Monkeypox é enorme.

Esse cendrio beneficia diretamente a atuag¢do do Ministério da Saide no cumprimento das responsabilidades listadas na presente
proposta de Resolu¢do, tanto para fins de monitoramento do uso dos produtos objeto dessa norma, quanto para a geragdo de dados sobre a

efetividade e segurancga do uso dos medicamentos ou vacinas dispensados de registro.
Responsabilidades do Ministério da Saude
Conforme encontra-se previsto na presente proposta de Resolugao, cabera ao Ministério da Saude:
- estabelecer as populagbes vulneraveis e prioritarias para uso da vacina e do medicamento;

- manter o uso do medicamento ou da vacina, somente, se os beneficios superarem os riscos;

- assegurar que todos os lotes do medicamento ou vacina importados atendam as condigbes aprovadas pela autoridade sanitdria

internacional;

- adotar a¢des de mitigagdo de risco de modo a se garantir a seguranga do paciente e o uso racional do medicamento ou vacina;

- estabelecer mecanismos para prestar orientagdes aos servigos de saude sobre as limitagdes de uso e cuidados de conservagdo do

medicamento ou da vacina, assim como aos pacientes, sobre como notificar as queixas técnicas e eventos adversos a eles relacionados;

- criar mecanismos para a realizagdo do monitoramento pds-distribuicdo e pds-uso do medicamento ou da vacina importados e para que

os casos de queixas técnicas e eventos adversos identificados sejam informados a Anvisa, por meio dos sistemas de informagdo adotados;

- responsabilizar-se pelo recolhimento do produto importado quando determinado pela Anvisa ou quando houver indicios suficientes ou

comprovagdo de desvio de qualidade, que possa representar risco a salde;

- assegurar que os lotes dos produtos a serem importados estejam com o prazo de validade vigente e estabelecer mecanismos para

garantir a manutengdo da qualidade do medicamento ou da vacina durante o transporte e armazenamento;

- garantir que os lotes da vacina ou soro hiperimune heterélogo importados somente sejam destinados ao uso,

apos liberagdo pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS);

- comunicar a Anvisa sobre riscos a saude identificados, incluindo aspectos relacionados a seguranca, eficicia e qualidade de

medicamentos ou vacinas importadas, em até 72 (setenta e duas) horas;

- adotar e comunicar a Anvisa sobre eventuais medidas de minimizagdo de risco em caso de sinal de se seguranca clinicamente relevante;

- promover o monitoramento dos medicamentos ou vacinas importados para o tratamento ou prevengdo da Monkeypox, destinados ao

uso durante a emergéncia de salde publica de importancia internacional;
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- estabelecer mecanismos para a realizagdo de monitoramento de queixas técnicas e eventos adversos dos produtos importados;

- disponibilizar aos pacientes e usuarios instrugdes sobre como notificar queixas técnicas e eventos adversos associados ao medicamento
ou vacina;

— orientar os servigos de saude a notificar, por meio do Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria (Notivisa), desvios de qualidade
relacionados aos produtos importados;

— orientar os servigos de saude a notificar, por meio do sistema e-SUS Notifica ou Vigimed, os eventos supostamente atribuiveis a vacinas
importadas;

— orientar os servicos de salde a notificar, por meio do sistema VigiMed, eventos adversos associados aos medicamentos importados (os
eventos adversos graves devem ser notificados em até 72 (setenta e duas) horas de seu conhecimento);

- responsabilizar-se pelo recolhimento do produto importado quando determinado pela Anvisa ou sempre que houver indicios
suficientes ou comprovagdo de que o produto ndo atende aos requisitos essenciais de qualidade, seguranga e eficacia;

- comunicar a a¢do de recolhimento voluntdrio a Anvisa; e

- responsabilizar-se pela inutilizagdo e destinagdo final do produto importado, respeitadas as normas vigentes relativas a destinagdo de
residuos.

Destaco que a presente proposta normativa visa a simplificagdo documental do processo de importagao e a priorizagdo da analise
desses processos pela Anvisa, tratando esse tipo de importagdo em norma especifica, excluindo-as do rito ordinario descrito na Resolugdo de Diretoria
Colegiada - RDC n2 81, de 5 de novembro de 2008 , semelhante ao modelo ja adotado para as importagdes pela via Covax Facility.

ApOs a avaliagdo e aprovagdo da dispensa de registro de medicamento ou vacina de interesse de importagdo do Ministério da Saude, os
processos de importagdo subsequentes serdo avaliados e deliberados de forma prioritaria.

Informo ainda que a minuta de RDC passou por avaliagdo da Procuradoria Federal junto a Anvisa, que emitiu o PARECER n2
181/2022/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU, que opinou favoravelmente ao prosseguimento da marcha processual. Foram acatadas todas as determinag&es
juridicas apontadas no bojo da minuta desta RDC.

Para essa proposta normativa, destaco novamente que solicito dispensa de Analise de Impacto Regulatério, devidamente justificado em
razdo de ser ato normativo de carater excepcional e para o qual a realizagdo de ARR representa o emprego de recursos desproporcionais aos eventuais
impactos causados pela norma, bem como por ser ato normativo de vigéncia tempordria e para o qual a realizagdo de ARR se caracteriza como
improdutiva.

Da mesma forma, proponho a dispensa de consulta publica, também justificada pela situagdo de urgéncia, de modo a dar celeridade
para o enfrentamento da Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII), relacionada a Monkeypox.

A Assessoria de Melhoria da Qualidade Regulatdria (ASREG) foi consultada, emitiu manifestagdo por meio do PARECER N¢
17/2022/SEI/CPROR/ASREG/GADIP/ANVISA e as recomendacdes apontadas foram acatadas por esta relatoria.

Pelo exposto, permito-me destacar uma Ultima vez que a atual proposta regulatdria visa conferir previsibilidade e agilidade ao processo
de importagdo de vacinas e medicamentos a serem utilizados para o enfrentamento da emergéncia de saude publica de importancia internacional
causada pela doenga Monkeypox, bem como estabelecer medidas de monitoramento das vacinas e demais medicamentos.

3. Voto

Por todo o exposto, VOTO pela APROVAGAO da abertura do processo regulatério, pela APROVAGAO da proposta de Resolugdo de
Diretoria Colegiada que dispGe sobre a dispensa, em cardter excepcional e temporario, do registro, e sobre os requisitos para autorizagdao excepcional
de importagdo de medicamentos e vacinas adquiridos pelo Ministério da Saude para prevengdo ou tratamento da Monkeypox, em virtude da
emergéncia de saude publica de importédncia internacional, com dispensa de Consulta Publica, AIR e M&ARR.

Este é o voto que encaminho a deliberagdo e decisdo por esta Diretoria Colegiada.
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