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Processo n® 25351.907541/2022-25

Expediente n® 1467103/22-5
Analisa a solicitacdo de autorizagcao para
distribuicao, por  excepcionalidade, de
10.000.000 (dez milhdes) de doses da
vacina Covid-19 (recombinante) fabricadas pela
Fundacgao Oswaldo Cruz — Fiocruz.

Area responsavel: GGFIS/GGMED

Relator: Rémison Rodrigues Mota

1. Relatorio

Trata-se da solicitagdo de excepcionalidade protocolada pela Fundacéao
Oswaldo Cruz, através do Oficio n? 135/2022/DIBIO/FIOCRUZ/MS (1825666), no qual o
Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos — Bio-Manguinhos, Unidade Técnico-Cientifica da
Fundacdo Oswaldo Cruz - Fiocruz, solicita autorizagdo para distribuicao, por
excepcionalidade, de 10.000.000 (dez milhées) de doses da vacina covid-19
(recombinante) fabricada nas instalacdes deste Instituto a partir do insumo farmacéutico ativo
bioldgico (IFAB) igualmente fabricada por BioManguinhos no site fabril localizado na Avenida
Brasil, 4365, Manguinhos, Rio de Janeiro/RJ.

A solicitacdo, em carater excepcional deve-se em razdo dos lotes do IFAB —
219CDIA001VB e 219CDIA002VB — terem sido produzidos antes da validacdo do processo
de produtivo (pré-PPQ).

A Fiocruz esclareceu que a utilizacdo desses lotes de insumo na producao das
10 milhdes de doses da vacina, somente ocorreu apos a realizacao de testes comparativos,
entre outubro/2021 e fevereiro/2022, juntamente com a empresa AstraZeneca, que
demonstraram a similaridade entre os lotes produzidos em Wuxi — China e os produzidos por
Bio-Manguinhos. Relativamente aos lotes produzidos em Wuxi, a empresa AstraZeneca, em
fevereiro/2021, realizou, em razdo da auséncia da validagdo do processo do IFAB,
gerenciamento de risco mediante comparagao de sites e processos envolvidos na producao
do IFAB, concluindo-se pela similaridade de processos.

Além das acdes e constatacées descritas, a Fiocruz fez outras consideracdes
para demonstrar a razoabilidade da presente solicitacdo. Inicialmente, vale lembrar que Bio-
Manguinhos, fabricante do IFAB, possui CBPF emitido pela Anvisa, apds inspecao in loco
realizada em 2021. Nesse mesmo sentido, informacdes sobre as instalacdes destinadas a
producao dos lotes da vacina em questdo foram aditadas ao processo de certificacdo de BPF
para a linha de produtos estéreis, incluindo o local de formulacao, envase, recravagéo, revisao
dos frascos-ampolas e controle de qualidade, tendo sido avaliadas sem ressalvas.

Tem-se ainda, que a produgao da vacina observou, além das normas nacionais
e internacionais que regem o tema, os critérios definidos no contrato de transferéncia de



tecnologia firmado com a empresa AstraZeneca, os quais sao também reproduzidos pela
empresa em outros sites, com auséncia, até o presente momento, de ciéncia de ocorréncias
significativas envolvendo a substancia ativa e a vacina covid-19 (recombinante).

A Fiocruz frisou que a distribuicdo da vacina observara também a necessidade
de prévia aprovagao pelo controle de qualidade, realizada igualmente por Bio-Manguinhos e
pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude — INCQS. Informou que dados da
avaliacao de producédo em relacédo aos lotes da vacina acabada apontam para elevadas taxas
de rendimento e atendimento as especificacdes estabelecidas, tanto para o IFAB quanto para
o produto acabado.

Com o intuito de auxiliar na anélise desta solicitagéo, os seguintes documentos
foram apresentados:

Anexo 1 - Relatério de avaliacao de risco — IFA COVID:

Anexo 1.1 — Anexo A — Processo produtivo IFA COVID (DS Production Process)
- Descongelamento e Expansao Celular em Frascos (Thawing and Inoculum Expansion in
Shake Flasks);

Anexo 1.2 — Anexo B — Processo produtivo IFA COVID (DS Production Process)
- Clarificacado do BVH (BVH Clarification);

Anexo 1.3 — Anexo C — Processo produtivo IFA COVID (DS Production Process)
- Expanséao Celular e Biorreacao (Upstream);

Anexo 1.4 — Anexo D — Processo produtivo IFA COVID (DS Production Process)
- Purificacdo (Downstream); e

Anexo 1.5 — Anexo E — Processo produtivo IFA COVID (DS Production Process)
- Preparo de solucdes (Solutions Preparation).

Anexo 2 — Certificado de Controle de Qualidade IFA Lote 219CDIA001VB:

Anexo 2.1 — Certificado de Controle de Qualidade IFA Lote 219CDIA001VB -
RCA:e

Anexo 2.2 — Certificado de Controle de Qualidade IFA Lote 219CDIA001VB —
Agentes Adventicios.

Anexo 3 - Certificado de Controle de Qualidade vacina covid-19
(recombinante) Lote 22IVCDO014X.

Anexo 4 - S.2.6.3.3 Comparability Assessment of Clinical Manufacturing
Processes 1,2, and 3.

Anexo 5 — Risk Assessment — Drug Substance.
Anexo 6 — S.2.5.1 Process Validation Overview:
Anexo 6.1 —S.2.5.1 Process Validation Overview;

Anexo 6.2 — S.2.5.2 Validation of the Manufacturing Process at Commercial
Production Scale;

Anexo 6.3 — S.2.5.2 Validation of the Manufacturing Process at Commercial
Production Scale;

Anexo 6.4 — S.2.5.4 Tangential Flow Filtration Membrane Lifetime; e

Anexo 6.5 — S.2.5.7 Validation of Reprocessing: 0.2 Micron Drug Substance
Refiltration



Sendo este o relatério, passo entdo a anélise do pleito.

2. Analise

Em resumo, a solicitacdo de excepcionalidade refere-se a autorizacao para a
distribuicao das referidas doses de vacinas Covid-19 (recombinante) produzidas com lotes de
substancia ativa (insumo farmacéutico ativo bioldgico - IFAB) fabricados nas instalacées do
Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos — Bio-Manguinhos, previamente a conclusao da
validacao de processo produtivo, denominados lotes pré-PPQ.

Para subsidiar a avaliacao da solicitacdo em tela por esta Diretoria, a Geréncia
Geral de Medicamentos e Produtos Bioldégicos - GGMED e a Geréncia Geral de
InspecaoeFiscalizagdoSanitaria- GGFIS foram instadas a se manifestar, por meio
do DESPACHO N? 880/2022/SEI/COADI/GADIP/ANVISA (1825905). Destaco a seguir,
as principais consideracoes técnicas de cada area.

A GGFIS manifestou-se por meio da NOTA TECNICA N¢
26/2022/SEI/COINS/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (1832210), onde pontuou 0 que se segue.

A linha de fabricacdo do IFAB se encontra certificada, conforme a Resolucéao
n° 1823 de 10/05/2021, considerando a inspecao que indicou satisfatoriedade das condi¢cdes
técnico-operacionais, nos termos da RDC n° 39/2013, vigente no momento da certificacao.

Ainda, observou na documentagdo de protocolo de validacdo, que esta sera
realizada desafiando os mesmos parametros de controle em processo utilizados na fabricacéo
dos lotes pré-PPQ (incluindo os parametros chave), numa abordagem concorrente, que é
considerada aceitavel, tendo em vista a relagcéo beneficio/risco ser favoravel aos pacientes.

A GGFIS destacou que nao constam na documentacdo informagbes sobre
eventuais desvios, que tenham ocorrido na fabricacdo destes lotes e se estes foram
totalmente investigados e finalizados. De acordo com as boas praticas de fabricagéo, a
empresa precisa finalizar as investigacoes de desvios previamente a liberacao do lote
para uso, o que estaria previsto no procedimento de liberacdo de lotes da Fiocruz,
considerando que a empresa se encontra certificada. Assim, a GGFIS sugere reforcar esse
ponto junto a Fiocruz, para evitar a liberacdo dos lotes sem que todos os desvios estejam
investigados.

A GGFIS verificou nos certificados de analise enviados, que os resultados de
liberacao estao dentro das especificacoes aprovadas.

Ponderou ainda, que seria importante a avaliagdo da GPBIO sobre os dados
apresentados para suportar a comparabilidade realizada para este local de fabricagao do IFA
e Produto acabado no registro da vacina. Caso os dados de comparabilidade sejam
considerados satisfatérios pelo registro, trata-se de um fator favoravel a liberacao dos
lotes.

Por fim, a GGFIS conclui que os dados apresentados indicam que os lotes
informados cumprem com as especificacoes de qualidade e foram processados em
condicdes satisfatérias de fabricacao, considerando a certificacao da empresa.

J4 a GGMED, manifestou-se por meio da NOTA TECNICA N¢
14/2022/SEI/GPBIO/GGMED/DIRE2/ANVISA (1843489), onde passo a destacar as principais
consideracoes.

A inclusdo de Bio-Manguinhos como fabricante do IFAB da vacina covid-19
(recombinante) foi objeto de avaliagdo da GPBIO (expediente 4661037/21-5), tendo sido



aprovada em 07/01/2022 (DOU n° 5, RE 35 de 06/01/2022). Paralelamente a inclusao de
local, houve algumas alteracbes de processo, devidamente instruidas junto ao processo de
registro (expedientes 0053834/22-5 e 0054068/22-4).

Destaca-se que a Validacédo do Processo (PPQ) ainda esta em execucao pela
Fiocruz, e os relatérios de validacdo serdo fornecidos pela empresa quando disponiveis,
conforme firmado em Termo de Compromisso (expediente 8510318/21-7). Serdo avaliadas
cada uma das etapas do processo para demonstrar que os parametros do processo e 0S
resultados do processo podem ser mantidos dentro dos critérios de aceitacao da validagéo.
As etapas de processo a serem validadas sédo: descongelamento do frasco e expansédo do
in6culo, biorreator de semente, biorreator de producéo, lise celular e digestdo com benzonase,
clarificacédo, cromatografia de troca anibnica, filtracao de fluxo tangencial, formulacéo, filtracao
0,2um do granel e congelamento.

Como no expediente inicial de registro da vacina covid-19 (recombinante) da
AstraZeneca (0425619/21-1), foi informado pela empresa que na auséncia de dados de
validacao completos, os dados de desempenho do processo disponiveis seriam fornecidos a
partir de lotes individuais, incluindo lotes fabricados antes da validacdo do processo, mas
usando 0 mesmo processo e fabricados nas mesmas instalagdes dos lotes de validagao.
Assim, a inclusdao de Bio-Manguinhos como fabricante do IFAB da vacina covid-19
(recombinante) seguiu este mesmo racional.

Os lotes fabricados antes da validacado de processo foram: lote 219CDIA001VB
(pré-PPQ1) e lote 219CDIA002VB (pré-PPQ2), ou seja, os mesmos lotes usados na
fabricacao das 10.000.000 (dez milhdes) doses da vacina covid-19 (recombinante), ora objeto
deste pedido de excepcionalidade.

Com o objetivo de avaliar a inclusdo da produgédo do IFAB em Bio-Manguinhos,
foi realizada a comparagdo dos resultados de estabilidade dos parametros criticos com os
resultados obtidos nos lotes produzidos em WuXi. Essa comparacao foi realizada utilizando
0s dados dos lotes dos estudos de estabilidade de longa duracdo e acelerado. Avaliando
todos os resultados dos lotes produzidos em WuXi (local originalmente aprovado no registro)
e em Bio-Manguinhos, a GPBIO afirmou que nenhum resultado atipico foi observado,
concluindo que o mesmo mantém o perfil de qualidade do IFAB, estando todos os parametros
dentro dos valores de especificagdo. De acordo com os resultados apresentados entre os
lotes de WuXi e os lotes de Bio-Manguinhos, os mesmo sao comparaveis. Foram comparados
12 lotes de WuXi com os 5 de Bio-Manguinhos (2 lotes pré-PPQ e 3 PPQ).

Adicionalmente, os dados apresentados neste processo indicam que o lote de
vacina fabricado com os lotes pré-PPQ de DS (219CDIA001VB e
219CDIA002VB) cumpre com as especificacdes de qualidade para liberagcdo (Anexo 3 —
Certificado de Controle de Qualidade vacina covid-19 (recombinante) Lote 22IVCDO014X
(1564664) - 1825677 ).

Desta forma, a GPBIO concluiu ser viavel a distribuicao das 10.000.000 (dez
milhoes) de doses da vacina covid-19 (recombinante) fabricada nas instalacdes da Fiocruz
a partir do IFAB igualmente fabricado por Bio-Manguinhos (no site fabril localizado na
Avenida Brasil, 4365, Manguinhos, Rio de Janeiro/RJ). Contudo, a GPBIO destacou a
importancia do cumprimento integral dos itens do Termo de Compromisso (expediente
8510318/21-7), firmado pela Fiocruz para apresentacdo de dados e provas complementares
de acordo com o cronograma proposto, dentre eles a concluséo da validacéo de lotes PPQ do
IFAB. Além disso, ressaltou a necessidade de avaliacdo da estabilidade do lote de
vacina produzido com os lotes 219CDIA001VB e 219CDIA002VB do IFAB.

Portanto, depreende-se uma questdo principal das analises técnicas



mencionadas, de que os beneficios sao superiores aos riscos para a aprovacao do pleito
de excepcionalidade, considerando a importancia da celeridade na disponibilizacdo de doses
de vacina Covid-19.

Importante destacar, que a analise da GPBIO considerou também a
comparabilidade dos atributos criticos de qualidade entre lotes de IFAB fabricados em Wuxi e
em Bio-Manguinhos, atendendo a um apontamento feito pela GGFIS. De igual sorte, reforca-
se que: a) a validacdo de processo sera realizada desafiando os mesmos parametros de
controle em processo utilizados na fabricacdo dos lotes pré-PPQ (incluindo os parametros
chave), numa abordagem concorrente, que € considerada aceitavel; b) os resultados de
liberacdo de lote estdo dentro das especificagdes aprovadas; e c) os dados apresentados
indicam que os lotes objeto do pleito cumprem com as especificacdes de qualidade e foram
processados em condi¢des satisfatorias de fabricagao.

Ressalto ainda a responsabilidade e o compromisso que a Fiocruz deve ter para
garantir a qualidade da vacina em todo oseu ciclode vida e que os lotes de vacina sejam
produzidos e liberados de acordo com as boas praticasdefabricacédo, além de adotar um
sistema de farmacovigilancia robusto e continuo, capaz de identificar as reacées adversas e
0s sinais que podem impactar no perfil de segurancga da vacina.

A Fiocruz devera, prontamente, fornecer a Anvisa quaisquer outros dados,
recomendagdes ou orientagbes que sejam geradosou que cheguem ao seu
conhecimento, relevantes paraa manutencao da relagcao beneficio/risco, bem comopara a
seguranca e condi¢des de uso da vacina.

3. Voto

Diante do exposto e da importancia em se disponibilizar doses de vacina Covid-
19, considero que o s beneficios superam os riscos e VOTO pela aprovacao, em
carater excepcional, para a distribuicdo das 10.000.000 (dez milhées) de doses da vacina
covid-19 (recombinante), fabricadas nas instalagdes da Fiocruz, utilizando-se lotes de IFAB
pré-validacao do processo produtivo, nos termos da analise ora realizada.

Reforgo que, caso tenham ocorridos desvios durante a fabricagdo dos lotes, a
empresa precisa finalizar as investigagcoes desses desvios previamente a liberagcao do
lote para uso.

Destaco também, a importancia do cumprimento integral dos itens do Termo
de Compromisso (expediente 8510318/21-7), firmado pela Fiocruz para a apresentacao de
dados e provas complementares, de acordo com o cronograma proposto, dentre eles
a conclusdo da validacao de lotes PPQ do IFAB. Além disso, repisa-se a necessidade de
avaliacdo da estabilidade do lote de vacina produzido com os lotes 219CDIA001VB e
219CDIA002VB do IFAB.

Neste sentido, solicito inclusdo em circuito deliberativo para decisdo final pela
Diretoria Colegiada da ANVISA.

Rémison Rodrigues Mota
Diretor
Quarta diretoria da Anvisa

SEJ* o | 11/04/2022, as 10:00, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3 do art.
assinatura = | 42 do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020
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e v A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
"""-'._ https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo verificador 1832930 e o codigo
4 CRC B9ED117E.
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