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Analisa a solicitacdo de dispensa, em carater
excepcional e temporario, do registro da vacina
Jynneos / Imvanex, fabricada pela empressa
Bavarian Nordic A/S, a ser adquirida pela
Ministério da Salde para prevencdo da
Monkeypox, em virtude da emergéncia de
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Agenda Regulatéria 2017-2020: Nao é tema da Agenda

Relatora: Meiruze Sousa Freitas

1. Relatorio

Trata-se de solicitagdo do Ministério da Salde, por meio do Oficio
338/2022/SVS/CGOEX/SVS/MS (2020262), submetido em 23/08/2022, solicitando a dispensa
do registro, em carater excepcional e temporario, da vacina Jynneos (vacina contra variola e
Monkeypox, virus vaccinia modificado, cepa Ankara), para prevengdo da Monkeypox, em
adultos com idade igual ou superior a 18 anos, em virtude da emergéncia de saude publica de
importancia internacional.

Para esse pleito, o Ministério da Saude encaminhou, por meio do processo SEI
n? 25351.922800/2022-48, os seguintes documentos:

| - local de fabricagdo do insumo farmacéutico ativo e produto acabado
(0028814751 e 0028815068);

Il - forma farmacéutica, concentragdo e via de administragdo (0028814846);
Il - indicagéo (0028814846);

IV - posologia (0028809903) e (0028814846);

V - populagao-alvo (0028814846);

VI - condigdes de armazenamento e conservagao (0028814846); e

VIl - prazo de validade e prazo de validade apo6s aberto ou preparado
(0028814846 € 0028812849).

VIII - comprovagédo da aprovagdo do medicamento ou vacina em pelo menos
uma das autoridades internacionais previstas nesta Resolugao; (0028809861 e 0028812849)

IX - certificado ou documento equivalente, emitido por autoridade sanitaria
membro do PIC/S, que ateste o cumprimento das Boas Praticas Fabricagdo do medicamento
ou vacina e do insumo farmacéutico ativo bioldgico, para a linha produtiva e forma
farmacéutica aplicavel para o produto que sera utilizado no Brasil (0028813016 e
0028814751);

X - publicagdes da literatura cientifica, se pertinentes (0028810376, 0028810582,
0028810706, 0028809861);

XI - bula e dizeres de rotulagem (0028814846, 0028814922, 0028814974,
0028815038); e

XII - declaragao, conforme modelo Anexo desta Resolugéo (0028816330)

A referida solicitagdo tem por base regulatéria a Resolugdo RDC n° 747 de 19
de agosto de 2022, aprovada na 152 Reunido Extraordinaria Publica da Diretoria Colegiada
da Anvisa em 19/08/2022, que autorizou a dispensa, em carater excepcional e temporario, do
registro e sobre os requisitos para autorizagéo excepcional de importacdo de medicamentos e
vacinas adquiridos pelo Ministério da Saude para prevengao ou tratamento da Monkeypox,
em virtude da emergéncia de salde publica de importancia internacional, declarada pela
OMS em 23 de julho de 2022.

A vacina objeto deste pedido de dispensa de registro é:

. Nome comercial: JYNNEOS (EUA) ou IMVANEX (EMA)



. Substancia Ativa (IFA): vacina de virus ankara modificado — vivo
atenuado de replicacao deficiente

o Fabricantes:
o Bavarian Nordic A/S Hejreskovvej 10A 3490 Kvistgaard Denmark
° IDT Biologika GmbH Am Pharmapark D06861 Dessau-RoBlau
Germany
. Apresentacdo: frasco — vacina virus ankara modificado - suspenséo
injetavel
. Composigdo: 0.5 mL x 108 até 3.95 x108 (Inf. U).

0.61 mg de Tris (Tris-hydroxymethylamino methane, Trometamol), 4.1 mg de
Cloreto de Sédio g.s.p agua para injegao.

*Produzida em células de embrido de galinha. Esta vacina contém vestigios de
proteina de galinha, benzonase, gentamicina e ciprofloxacina.

. Prazo de validade:
o Conservado de -25 a -15°C: 36 meses a partir da data de fabricagédo
(FDA);
o Conservado de -60 a —40°C: 60 meses a partir da data de fabricacéo;
o Conservado de +2 a +8°C: 12 horas.
. Cuidados de conservacao: Depois de descongelado, o produto ndo pode

ser armazenado novamente em temperaturas inferiores.

. Indicagdo de uso/posologia: Prevengdo de variola e monkeypox em
adultos maiores de 18 anos de idade com alto risco de infecgdo por essa doencas.
Administrar duas doses (0.5mL cada) com 4 semanas de intervalo, por via subcutanea
ou intradérmica. Essa vacina nao deve ser administrada por via intra-muscular.

. Restricoes de uso: o tratamento médico adequado deve estar disponivel
para gerenciar possiveis reagbes anafilaticas ap6s administracdo de Jynneos ou
Imvanex. Pessoas que experimentaram uma reacdo alérgica grave ap6és uma dose
anterior de Jynneos ou Imvanex, ou ap6s a exposi¢do a qualquer componente da
vacina, podem ter maior risco de reagdes alérgicas graves. O risco de uma reagao
alérgica grave deve ser pesado contra o risco para doenga devido a variola ou
Monkeypox. Pessoas imunocomprometidas, incluindo aquelas que receberam terapia
com imunossupressores podem ter a resposta imune menor a Jynneos ou Imvanex.
Gestantes possuem risco de perda gestacional e defeitos congénitos. Nao ha evidéncia
de seguranga em menores de 18 anos.

. Rotulo:
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B Smallpox and Monkeypox
Vaccine, Live, Non-replicating

JYNNEOS®

Each 0.5 mL dose contains a titer of
0.5 x 10°to 3.95 x 10" infectious units (Inf. U) of non-replicating,
live Modified Vaccinia Virus Ankara - Bavarian Nordic (MVA-BN®)

Prepared from primary chicken embryo fibroblast cells.
Contains no preservatives. |
| May contain trace amounts of gentamicin and ciprofloxacin. |

Store frozen: -25°C to -15°C (-13°F to +5°F).
‘ Protect vials from light. ‘

Manufactured by:
Bavarian Nordic A/S, Hejreskovvej 10A, 3490 Kvistgaard, Denmark

‘ LS. Gowt. License No.: 2096 ‘

US Patent Nos.: 6.761.893, 6.913.752, 7.189.536, 7.335.364, 7.384.644, 7.459.270,
L 7.923.017, 7939.086, and 8.268.329
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Smallpox and Monkeypox
o0102*™0

JYNNEOS

20 single-dose 0.5 mL vials

Spec. number

Store frozen:
-25°C to -15°C (-13°F to +5°F).

| Vaccine, Live, Non-replicating
he
50632

97,00 x 45,00 x 126,00 mm
05 €

00T C v3

NDC 50632-001-02

Smallpox and Monkeypox Rx only o
Vaccine, Live, Non-replicating
JYNNEOS®

Suspension for subcutaneous injection

Rx only
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Nesta avaliagdo, é importante considerar que em 23 de julho de 2022, a
Organizagao Mundial da Salde emitiu declaragdo de que a Monkeypox constitui Emergéncia
de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII).

Até o momento, nenhum desenvolvedor de vacina apresentou pedido de
condugao de ensaios clinicos, registro ou autorizagéo junto a Anvisa, de modo que néo ha no
Brasil nenhuma vacina registrada ou autorizada com a indicagdo de prevencdo da
Monkeypox. Entretanto, a vacina Jynneos, autorizada pela FDA [1], e também autorizada pela
EMA[2] sob o nome comercial Imvanex, fabricada pela empresa Bavarian Nordic S/A,

|
|



localizada na Dinamarca, € uma das vacinas atualmente aprovadas,por autoridades
reguladoras consideradas de referéncia pela Anvisa. No Gltimo dia 02 de agosto, a autoridade
reguladora do Japao (PMDA) aprovou a vacina LC16 “KMB” da empresa KM Biologics,
também para monkeypox.

A Segunda Diretoria, ap6s receber o processo, emitiu os despachos
DESPACHO N¢ 1138/2022/SEI/DIRE2/ANVISA para a GGbio; DESPACHO N¢
1139/2022/SEI/DIRE2/ANVISA para a GFARM; DESPACHO Ne
1140/2022/SEI/DIRE2/ANVISA para a GGFIS e DESPACHO Ne
1141/2022/SEI/DIRE2/ANVISA para a Terceira Diretoria, para avaliagdo das respectivas
areas técnicas, membros da Comisséo Técnica da Emergéncia Monkeypox criada por meio
da Portaria Conjunta n® 1 de 28 de julho de 2022.

Esse é o relatério, passo a analise.

2. Analise
Consideracoes iniciais

A Monkeypox é uma zoonose viral (um virus transmitido aos seres humanos a
partir de animais) com sintomas semelhantes aos observados no passado em pacientes com
variola, embora seja 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 saude publica [3].

O periodo de incubagdo da Monkeypox é geralmente de 6 a 13 dias, mas pode
variar de 5 a 21 dias. Casos graves ocorrem mais comumente entre criangas e estdo
relacionados a extensao da exposigao ao virus, estado de salde do paciente e natureza das
complicagdes. As deficiéncias imunolégicas subjacentes podem levar a piora no quadro da
doenga. As complicagdes podem incluir infecgdes secundarias, broncopneumonia, sepse,
encefalite e infeccdo da cérnea com consequente perda de visdo. A extensdo em que a
infec¢éo assintomatica pode ocorrer é desconhecida [4].

Importante considerar que a Organizagdo Mundial da Saude emitiu
recomendagdes aos paises parte em relagdo ao surto multinacional da Monkeypox. Em
apertada sintese, destaco:

. considerar o uso direcionado de vacina contra a variola de segunda ou
terceira geragdo, para a profilaxia pds-exposigdo em contatos com pessoas
contaminadas com a Monkeypox;

. considerar o uso direcionado de vacinas para profilaxia pré-exposi¢cdo em
pessoas em risco de exposicao; isso pode incluir profissionais de salde com alto risco
de exposicdo, pessoal de laboratério que trabalha com ortopoxvirus, pessoal de
laboratério clinico que realizam testes de diagnéstico para variola e comunidades com
alto risco de exposig¢ao ou vulnerabilidade;

. que a decisdo sobre a politica de imunizagao e o uso de vacinas, deve ser
embasada pela analise de riscos-beneficios;

. que em todas as circunstancias, os vacinados devem ser informados do
tempo necessario para que a imunidade protetora potencialmente oferecida pela
vacinacao seja eficaz;

. estabelecer mecanismos para fortalecer todos os aspectos da prontidao
para interromper a transmissao da doenga de humano para humano; e

. fazer todos os esforgos para usar vacinas existentes ou novas contra a
Monkeypox dentro de uma estrutura de estudos colaborativos de eficacia clinica;

De acordo com dados do Ministério da Salde, o Brasil esta em 3° lugar no
mundo em numero de casos, demonstrando a necessidade de agdes regulatérias no sentido
de promover o acesso aos medicamentos e vacinas disponiveis no mundo [5].

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

No Brasil, em 24/08/2022, segundo boletim do Centro de Operagbes de
Emergéncia Nacional de Monkeypox (COE/MS), temos até o momento 4.144 casos
confirmados no Pais, distribuidas em 24 unidades federadas, além de 4.653 casos suspeitos e
um ébito até o momento.
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InformacgGes internacionais adicionais

No ambito da ICMRA (Coalisdo Internacional de Autoridades Reguladoras de
Medicamentos), 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
solicitacdes de registro em outras jurisdi¢cdes distintas das que ja possuem algum tipo de
autorizagdo, além da preocupagéo com o suprimento dos produtos, mesmo em paises que ja
tiveram a sua comercializagéao autorizada.

Uma vez que, nesse momento, 0s insumos para tratamento ou prevengao sao
importados, a garantia do acesso se da pela adequagédo 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).

A dispensa de registro prevista da Resolugdo RDC 747 de 19 de agosto de 2022
estd em linha com a finalidade institucional da Anvisa de promover a protegdo da saude da
populacédo, bem como suas atribui¢gdes legais, conforme estabelecido no art. 6° e nos incisos
I, VIl e IX do art. 72 da Lei n.2 9.782, de 26 de janeiro de 1999. Também encontra amparo na
previsdo que a Agéncia podera dispensar de registro os imunobiolégicos 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. Ainda em casos de grave risco a salde 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 Salde, conforme disposto no Art. 7° §
5° do Decreto 8.077/2013.

Neste contexto, em atendimento aos interesses do Sistema Unico de Saude,
devido a necessidade de garantir celeridade no acesso a vacina, foi analisado o processo
para a dispensa de registro sanitario da vacina ja avaliada e autorizada pela Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) e pela Administracdo de Alimentos e Medicamentos dos
Estados Unidos (FDA/EUA), para fins de prevencéo ou tratamento da Monkeypox.

Aprovacao da Vacina na Unidao Europeia e nos Estados Unidos
Uniao Europeia — Vacina Imvanex

A vacina Imvanex estd aprovada na Unido Europeia desde 2013 para a
prevencdo da variola. O Comité de Medicamentos Humanos (CHMP) da Agéncia de
Medicamentos Europeia (EMA) recomendou estender a indicagdo da vacina contra variola
para incluir a protecéo de adultos contra a Monkeypox, dia 22 de julho de presente ano [6].

Ela contém uma forma atenuada (enfraquecida) do virus vaccinia chamado 'virus
vaccinia modificado Ankara', que estd relacionado ao virus da variola. Também foi
considerada uma vacina potencial para a Monkeypox por causa da semelhanca entre o virus
da variola e o virus da Monkeypox. A empresa detentora da autorizagdo de introdugéo no
mercado é a Bavarian Nordic A/S.

Dados do estudo que subsidiou a recomendacao:

O CHMP baseou a sua recomendacdo em dados de varios estudos em animais
que demonstraram protegdo contra o virus da Monkeypox em primatas ndo humanos



vacinados com Imvanex. O CHMP considerou que a eficacia do Imvanex na prevencéo da
Monkeypox em humanos pode ser inferida a partir destes estudos.

Para confirmar a eficacia da vacina contra a Monkeypox, a empresa coletara
dados de um estudo observacional que sera realizado durante o surto de Monkeypox na
Europa.

O perfil de seguranga da vacina é favoravel, com efeitos adversos leves a
moderados, e 0 CHMP concluiu que os beneficios da vacina sao superiores aos riscos.

Estados Unidos — Vacina Jynneos

No Ultimo dia 09 de agosto, a FDA/EUA emitiu uma autorizagdo de uso
emergencial (EUA) para a vacina com o nome JYNNEOS (que corresponde a vacina Imvanex
aprovada na europa, mas nome comercial distinto nos EUA) para permitir que os profissionais
de saude usem a vacina por inje¢édo intradérmica para individuos com 18 anos de idade ou
mais que forem considerados de alto risco de infeccdo por Monkeypox. Também esta
permitido o uso da vacina em individuos com menos de 18 anos de idade com alto risco de
infecgdo por Monkeypox. Nestes individuos, a vacina JYNNEQOS é administrada por injegao
subcutanea [7].

Incialmente, a JYNNEOS, a vacina Vaccinia Ankara Modificada (MVA -
Modificada Vaccinia Ankara, em inglés), foi aprovada nos EUA em 2019 para a prevengao da
doencga da variola e da Monkeypox em adultos com 18 anos de idade ou mais, com alto risco
de infecgéo por variola ou Monkeypox. Naquela oportunidade, a JYNNEOS foi aprovada para
administragao por via subcutanea em duas doses, com quatro semanas (28 dias) de intervalo.
Para individuos com 18 anos de idade ou mais com alto risco de infeccdo por variola, no
Ultimo dia 09 de agosto, a FDA passou a permitir que uma fragdo da dose de JYNNEOS seja
administrada entre as camadas da pele (intradermicamente). Duas doses da vacina
administradas com quatro semanas (28 dias) de intervalo ainda serdo necessarias.

FDA relata que dados de um estudo clinico de 2015 da vacina MVA avaliaram
uma série de duas doses administradas por via intradérmica em comparagdo com a
subcutanea. Os individuos em que foram aplicados a vacina por via intradérmica receberam
um volume menor (um quinto) do que os individuos que receberam a vacina por via
subcutanea. Os resultados deste estudo demonstraram que a administragao intradérmica
produziu uma resposta imune semelhante a administragdo subcuténea, ou seja, os individuos
de ambos os grupos responderam a vacinagéo de maneira semelhante. A administragédo por
via intradérmica resultou em mais vermelhidao, firmeza, coceira e inchago no local da injegéao,
mas menos dor, e esses efeitos colaterais foram controlaveis. A FDA determinou que os
beneficios conhecidos e potenciais de JYNNEOS superam os riscos conhecidos e potenciais
para os usos autorizados.

Para apoiar a autorizagdo da FDA de duas doses da vacina JYNNEOS
administradas por via subcutanea de administragdo em individuos com menos de 18 anos de
idade, a FDA considerou os dados disponiveis de seguranga e resposta imune de JYNNEOS
em adultos, bem como os dados histéricos com o uso de vacina da variola com virus vivo da
vaccinia em populagées pediatricas.

A JYNNEOS foi testada em individuos com condigées imunocomprometidas e foi
considerada segura e eficaz nos ensaios realizados para apoiar a aprovagao. Foi inicialmente
desenvolvida especificamente como wuma alternativa para uso em individuos
imunocomprometidos no caso de um surto de variola [8].

Adicionalmente, referencio que a vacina chamada Imvanex no Reino Unido e na
Europa, Jynneos nos EUA e Imvamune no Canada. Todos eles contém a mesma vacina MVA
e sao fabricados pela mesma empresa (Bavarian Nordic) [9].

Do pedido de dispensa de registro para a vacina Jynneos protocolado pelo
Ministério da Saude

O Ministério da Saude protocolou na data de 23/08/2022, o pedido de dispensa
de registro da vacina Jynneos, fabricada pela Bavarian Nordic A/S, instruindo o pedido por
meio do processo SEI n® 25351.922800/2022-48, com os seguintes documentos:

| - local de fabricagdo do insumo farmacéutico ativo e produto acabado
(0028814751 e 0028815068);

Il - forma farmacéutica, concentragdo e via de administragdo (0028814846);
Il - indicagao (0028814846);

IV - posologia (0028809903) e (0028814846);

V - populagao-alvo (0028814846);

VI - condigdes de armazenamento e conservacgao (0028814846); e

VIl - prazo de validade e prazo de validade apds aberto ou preparado
(0028814846 e 0028812849).



VIl - comprovagao da aprovagdo do medicamento ou vacina em pelo menos
uma das autoridades internacionais previstas nesta Resolucao; (0028809861 e 0028812849)

IX - certificado ou documento equivalente, emitido por autoridade sanitaria
membro do PIC/S, que ateste o cumprimento das Boas Praticas Fabricagdo do medicamento
ou vacina e do insumo farmacéutico ativo biolégico, para a linha produtiva e forma
farmacéutica aplicavel para o produto que sera utilizado no Brasil (0028813016 e
0028814751);

X - publicagbdes da literatura cientifica, se pertinentes (0028810376, 0028810582,
0028810706, 0028809861);

Xl - bula e dizeres de rotulagem (0028814846, 0028814922, 0028814974,
0028815038); e

XII - declaragédo, conforme modelo Anexo desta Resolugéo (0028816330)

A vacina objeto do pedido de dispensa de registro é:

. Nome comercial: JYNNEOS (FDA/EUA) ou IMVANEX (EMA)
. Substancia Ativa (IFA): virus vaccinia modificado Ankara
U Fabricantes:
° Bavarian Nordic S/A.
o Local de fabricagdo do insumo ativo: Hejreskovvej 10 A, Kvistgard,

3490, Denmark.

. Apresentacdo: frasco — vacina virus ankara modificado - suspenséo

injetavel - concentragdo por dose de 0,5mL tem titulo ndo inferior a 5 x 107 Inf.U (Inf.U =
infectious units ou unidades de infecgao).

. Prazo de validade/ cuidados de conservacao: deve ser armazenada em
temperatura de -20°C +/-5°C, tendo validade de 36 meses. Conservado de -60 a —
40°C: 60 meses a partir da data de fabricagédo. Apds descongelada podera ser mantida a
2°C-8°C por 12 horas.

. Indicacdo de uso/posologia: prevencdo de variola e Monkeypox em
adultos com 18 anos ou mais, sujeitos a alto risco de infecgdo por rubéola ou
Monkeypox. Na posologia de duas doses de 0,5 mL em um intervalo de quatro meses.

O processo foi imediatamente remetido as areas técnicas afetas para avaliagao
da documentagdo submetida pelo Ministério da Saulde, que emitiram suas manifestagbes a
respeito do pleito.

Da manifestacdo da Geréncia-Geral de Produtos Bioldgicos,
Radiofarmacos, Sangue, Tecidos, Orgdos e Terapias Avancadas (GGBIO):

A GGBIO emitiu a NOTA TECNICA N° 24/2022/SEI/GGBIO/DIRE2/ANVISA
(2020848), que fez consideragdes a respeito da documentagdo submetida pelo Ministério da
Saude, relacionada aos dados da vacina Jynneos da empresa Bavarian Nordic S/A,
registradada pelo FDA/EUA, das quais destaco:

(...) A VACINA JYNNEOS (INN smallpox and monkeypox vaccine), do
fabricante Bavarian Nordic, tem registro no FDA (marketing authorization). Na EMA
a mesma vacina esta aprovada em condigées excepcionais com nome comercial
IMVANEX, tendo sido firmados compromissos de estudos observacionais de
seguranga e eficacia.

De acordo com a carta de aprovaggo do FDA
(https.//www.fda.gov/media/131079/download), consideragcdes sobre caracteristicas
técnicas da vacina, emitidas pela EMA
(httos-//www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/imvanex-epar-
product-information_en.pdf), assim como a bula do produto aprovada pelo FDA

(httos.//www.fda.gov/media/131078/download), semelhante a aprovada pela EMA,
temos o que segue:

A vacina em questdo foi produzida em apresentagbes de 0,5mL por
vial (dose unica), para uso subcutdneo. O fabricante autorizado é Bavarian Nordic
S/A. Consta como local de fabricacdo do insumo ativo pelo FDA e EMA:
Hejreskovvej 10 A, Kvistgard, 3490, Denmark.

O principio ativo da vacina € virus vaccinia modificado Ankara -
Bavarian Nordic (MVA-BN). Sua concentragdo por dose de 0,5mL tem titulo ndo
inferiora 5 x 107 Inf.U (Inf.U = infectious units ou unidades de infecg&o).

A indicagcdo aprovada para a vacina Jynneos é prevencao de variola e
Monkeypox em adultos com 18 anos ou mais, sujeitos a alto risco de infecgdo por
variola ou Monkeypox. De acordo com a bula, pessoas imunocomprometidas,
incluindo aqueles que recebem terapia imunossupressora, podem ter uma


https://www.fda.gov/media/131079/download
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/imvanex-epar-product-information_en.pdf
https://www.fda.gov/media/131078/download

diminui¢do da resposta imune a vacina JYNNEQOS. Adicionalmente, a vacinagao
pode nao proteger todos os individuos vacinados.

Os dados clinicos disponiveis sdo insuficientes para informar sobre
riscos associados a administracdo da vacina em mulheres gravidas. Também nao
ha dados suficientes para confirmar se a vacina é secretada no leite materno. Nao
ha dados de segurancga e eficacia estabelecidos para a administragdo da vacina em
individuos com menos de 18 anos e mais de 65 anos

A vacina tem como contraindicagdo pacientes com hipersensibilidade
a substancia ativa ou excipientes (trometamol, cloreto de sédio e agua para inje¢ao)
ou fragcbes residuais de proteina de frango, benzonase, gentamicina e
ciprofloxacino.

A posologia aprovada é de duas doses de 0,5 mL em um intervalo de
quatro meses.

A condicéo de armazenamento da vacina é em freezer -20°C +/-5°C,
tendo validade de 36 meses. Apds descongelada podera ser mantida a 2°C-8°C
por 12 horas.

A documentagdo encaminhada pelo Ministério da Satde é a mesma
disponibilizada pelo FDA, referindo-se ao mesmo produto, a vacina Jynneos da
empresa Bavarian Nordic S/A, devendo ser a mesma documentagdo a ser
observada para o produto efetivamente importado, mediante a dispensa de registro.

Da manifestacao da Geréncia-Geral de Inspecao e Fiscalizacdo Sanitaria
(GGFIS):

A Geréncia-Geral de Inspegéao e Fiscalizacdo Sanitaria (GGFIS) emitiu a NOTA
TECNICA N° 86/2022/SEI/COINS/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA  (2020909), emitindo
consideragdes acerca das boas praticas de fabricagdo da vacina e do insumo farmacéutico
ativo da vacina, das quais destaco:

(...) ha informagées que indicam a confirmagdo de que a vacina teve
sua aprovagdo para prevengdo ante a denominada "Monkeypox" pela Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA), com o nome comercial de Imvanex, conforme
EMA’s Emergency Task Force advises on intradermal use of Imvanex / Jynneos
against monkeypox, anexo ao Oficio (0028809861, SEI 25000.118449/2022-78 pg.
9). Sendo que informagdes sobre a aprovagdo do Imvanex pelo EMA podem ser
confirmadas em consulta ao site
https//www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/imvanex.

Paralelamente, a mesma vacina foi aprovada pelo Departamento de
Saude e Servigos Humanos (FDA), dos Estados Unidos da América, com o nome
comercial de JYNNEOS (0028812849, SEI 25000.118449/2022-78 / pg. 85). E as
informagdes sobre a aprovagdo da vacina pelo FDA podem ser consultadas por

meio do site pelo link June 16, 2021 Approval Letter - JYNNEQS (fda.gov).

A planta Bavarian Nordic A/S, Hejreskovvej 10A, 3490 Kvistgaard,
Dinamarca é responsavel pela fabriacdo e liberacdo da substancia
medicamentosa viva e nao replicante (MVA-BN Drug Substance), insumo
farmacéutico ativo (IFA). O produto final formulado JYNNEOS é fabricado,
embalado e rotulado na IDT Biologika GmbH Am Pharmapark 06861 Dessau-
RoBlau, Alemanha.

Desta sorte, uma vez que identificamos os sites fabris envolvidas, e
em atendimento ao §2° do Art. 3° da RDC 747/2022, e considerando-se para esta
andlise que a vacina deve ter todos os locais de fabricacdo, incluindo linhas e
formas farmacéuticas, aprovados por autoridades reguladoras integrantes do
Esquema de Cooperagdo em Inspegcdo Farmacéutica (PIC/S), em atendimento ao §
2°, art. 32da RDC 747/22. Devemos informar que:

(1). O site IDT Biologika GmbH, Am Pharmapark D-06861 Dessau-
RoBlau, Alemanha, encontra-se inspecionado com relagdo as boas praticas de
fabricagcdo (BPF) pelo FDA e atualmente esta classificado com "VAI" (dltima
inspegdo ref. 1143607, de 10/09/20), significando que o fabricante apresentou nao
conformidades mas que foram corrigidas por agbées propostas voluntariamente por
parte do fabricante, conforme FEI Number 3005001757 (SEI2021640). O FDA
pertence ao Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme (PIC/S).

(2). O site fabril Bavarian Nordic A/S, localizado em Hejreskovvej 10
A, Kuvistgard, 3490, Dinamarca, encontra-se certificado com relacdo as boas
prdticas de fabricacdo (BPF) do IFA biolégico e produto acabado pela
autoridade sanitaria dinamarquesa/EMA (Danish Medicines Agency), conforme
certificado DK H 10000250 (0028813016, SEI 25000.118449/2022-78 / pg. 91). A
autoridade Danish Medicines Agengy/EMA pertence ao Pharmaceutical Inspection
Cooperation Scheme (PIC/S).


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/imvanex
https://www.fda.gov/media/150240/download

Informa-se ainda que o site fabril IDT Biologika GmbH Am Pharmapark
06861 Dessau-RoBlau, Alemanha, possui Certificagdo de Boas Praticas de
Fabricagdo de Medicamentos pela Anvisa para a mesma linha de Produtos estéreis
(Embalagem secundaria) e solugbes parenterais de pequeno volume com
preparacéo asséptica, Res. n® 619, de 02/03/22; e para linha de Produtos estéreis
(pos liofilizados), Res. n° 2.551, de 08/08/22.

Desta forma, a GGFIS concluiu que os locais de fabricagdo da vacina possuem
boas praticas de fabricagdo avaliada por autoridade membro do PIC/S (1) e que o IFA da
vacina foi fabricado em local avaliado e aprovado por uma autoridade PIC/S (2).

Da manifestacao da Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM):

A Geréncia de Farmacovigilancia emitu a NOTA TECNICA N
68/2022/SEI/GFARM/DIRE5S/ANVISA (2023244), fazendo as devidas consideragbes a
respeito da seguranga, restricbes e monitoramento da vacina, concluindo que nao ha sinal ou
alerta de seguranca relacionado a vacina Jynneos/ Imvanex até o momento, e, destacando
que nao ha necessidade de monitoramento adicional, além do ja previsto na RDC 747/2022.

Entretanto, destacou que devido ao baixo volume de notificagbes no sistema
mundial de monitorizagdo de medicamentos, cabe reforgar junto ao Ministério da Saude a
necessidade de manter a farmacovigilancia, conforme termos da RDC 747 de 19 de agosto de
2022.

Da manifestacao da Geréncia de Vigilancia e Monitoramento em Servigos
de Saude/GGTES:

A Geréncia-Geral de Tecnologia e Servicos de Saude (GGTES) emitiu a
manifestagdo por meio da NOTA TECNICA N° 25/2022/SEI/GVIMS/GGTES/DIRE3/ANVISA
(2023244), informa que, quanto a seguranga do paciente, todos os servigos de saude devem
proceder a notificagdo de incidentes, incluindo os erros de medicacéo e que a notificagéo dos
erros de medicagédo pelos servigos de saude do pais ao Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria (SNVS) deve ser realizada no sistema VigiMed, gerido pela GFARM/Anvisa.

A GVIMS esclarece que tem recomendado aos servicos de saude do pais a
necessidade de reforgo as agdes de prevengido e controle da Monkeypox em servigos de
salde, conforme NOTA TECNICA GVIMS/GGTES/DIRE3/ANVISA N 03/2022
ORIENTACOES PARA PREVENCAO E CONTROLE DA MONKEYPOX NOS SERVICOS
DE SAUDE atualizada em 02/06/2022, disponivel em: https/www.gov.br/anvisa/pt-
br/centraisdeconteudo/publicacoes/servicosdesaude/notas-tecnicas e

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/servicosdesaude/notas-
tecnicas/nota-tecnica-gvi tes-dire3-anvisa-no-03-2022-orientacoes-

Nos termos da Resolugdo RDC 747 de 19 de agosto de 2022, as condicdes de
dispensa de registro impdem responsabilidades ao Ministério da Saude, que devera:

- estabelecer as populagdes vulneraveis e prioritarias para uso da vacina;
- manter o uso da vacina, somente, se os beneficios superarem os riscos;

- assegurar que todos os lotes da vacina importados atendam as condigdes
aprovadas pela autoridade sanitaria internacional;

- adotar agdes de mitigagdo de risco de modo a se garantir a seguranga do
paciente e o uso racional da vacina;

- estabelecer mecanismos para prestar orientagdées aos servigos de saude sobre
as limitagbes de uso e cuidados de conservagdo da vacina, assim como aos pacientes, sobre
como notificar as queixas técnicas e eventos adversos relacionados;

- criar mecanismos para a realizagdo do monitoramento pés-distribuicdo e pés-
uso da vacina importada e para que os casos de queixas técnicas e eventos adversos
identificados sejam informados a Anvisa, por meio dos sistemas de informagéo adotados;

- responsabilizar-se pelo recolhimento do produto importado quando
determinado pela Anvisa ou quando houver indicios suficientes ou comprovagado de desvio de
qualidade, que possa representar risco a saude;

- assegurar que os lotes da vacina a serem importados estejam com o prazo de
validade vigente e estabelecer mecanismos para garantir a manutengédo da qualidade do
medicamento ou da vacina durante o transporte e armazenamento;

- garantir que os lotes da vacina importados somente sejamdestinadosao uso,
apos liberagéo pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS);

- comunicar a Anvisa sobre riscos a salde identificados, incluindo aspectos
relacionados a seguranga, eficacia e qualidade de vacinas importadas, em até 72 (setenta e
duas) horas;


https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/servicosdesaude/notas-tecnicas
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/servicosdesaude/notas-tecnicas/nota-tecnica-gvims-ggtes-dire3-anvisa-no-03-2022-orientacoes-para-prevencao-e-controle-da-monkeypox-nos-servicos-de-saude-2013-atualizada-em-02-06-2022/view.

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

- promover o monitoramento das vacinas importadas para a prevengao da
Monkeypox, destinados ao uso durante a emergéncia de salde publica de importancia
internacional;

- 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 a vacina;

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

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

— orientar os servigos de salde a notificar, por meio do sistema VigiMed, eventos
adversos associados as vacinas importadas (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 comprovagao de que o
produto ndo atende aos requisitos essenciais de qualidade, seguranca e eficacia;

- comunicar a agao de recolhimento voluntario a Anvisa; e

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

Apds toda avaliagdo técnica supracitada, essa relatoria considerou todas as
informagdes e dados do processo. Contudo, pontuo que o rito de dispensa de registro nos
termos da Resolugdo RDC 747/2022 visa a simplificagdo documental do processo de
autorizacdo de uso e de importagdo, priorizando a analise desses processos pela Anvisa, de
modo a permitir 0 acesso célere ao medicamento autorizado pela autoridade regulatéria
estrangeira equivalente. Nesta avaliagdo foram utilizadas informagbes provenientes dos
documentos apresentados pelo Ministério da Saude, documentos publicos emitidos pela
FDA/EUA e EMA/EU, bem como dados da literatura cientifica.

Ressalto que a Monkeypox é causada por um virus semelhante a variola,
portanto, espera-se que a vacina contra a variola previna ou reduza a gravidade da infeccéo
pela Monkeypox. Contudo, ressalto a necessidade da condugdo de estudos para a
confirmacdo da efetividade da vacina para a prevengdo da Monkeypox. Recomendo
fortemente que o Brasil adote estratégias junto a OMS e as institugdes brasileiras de
renomado saber para a condugad desses estudos. Oportuno lembrar dos estudos de coorte e
do Vigivac conduizdos pela Fiocruz para as vacinas de COVID-19, os quais orientam agdes
sob o ponto de vista da saude publica.

Eventuais mudangas nas condi¢cdes do vacina JYNNEOS, submetido para
avaliacdo neste momento referente a dispensa de registro devem ser apresentadas
previamente para a Anvisa, antes do uso nos pacientes e ou nova importacéo.

Vale lembrar que, caso venha a ser autorizada por esta Diretoria Colegiada, a
dispensa de registro da vacina ndo permite a introdugdo no mercado para fins de
comercializagao, distribuigdo e uso, ou seja, ndo estamos tratando de concesséo do registro
sanitario, conforme expresso na Lei n° 6.360/1976. Assim, eventual violagao da condi¢éo da
autorizagdo de uso emergencial esta sujeita as penalidades previstas na Lei n°® 6.437/77.

De maneira adicional, é preciso frisar que nesse processo de dispensa de
registro, o Ministério da Salde deve a todo momento fornecer prontamente a Anvisa
quaisquer outros dados, relevantes quanto a avaliagdo do perfil de beneficio x risco do
medicamento bem como que seja importante para a seguranga do paciente.

Ressalta-se que a Anvisa pode revisar e ajustar as condigdes para a dispensa
de registro da vacina, em resposta a qualquer informagéo que seja considerada relevante,
incluindo os dados e informagdes provenientes de outras autoridades reguladoras.

Acrescenta-se que esta autorizagdo, caso aprovadas pela DICOL, sera valida
por 6 meses, até que sejam expressamente retiradas pela Anvisa, em conformidade com o art.
23 da Resolugdo RDC 747/2022.

Conforme RDC n° 747/2022, nos termos do Art.12, a decisao da autorizagao de
dispensa do registro sanitario de que trata esta Resolugdo sera concedida pela Diretoria
Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

12 A reunido da Diretoria Colegiada podera ser realizada por meio do
Circuito Deliberativo, utilizando o Sistema de Votagdo Eletrénica, com pauta
prioritaria para a deliberag3o.



§ 22 Os efeitos da decisdo de que trata o caput se dardo a partir da
publicizagdo no portal eletrénico ou da ciéncia por outro meio de comunicagao da
Anvisa, sem prejuizo da publicagdo, concomitante ou posterior, no Diario Oficial da
Uni&o - DOU.

Apo6s a avaliagdo e aprovagéo da dispensa de registro da vacina de interesse de
importagdo do Ministério da Salde, os processos de importacdo subsequentes serao
avaliados e deliberados de forma prioritaria.

Pelo exposto, pontuo novamente que a dispensa de registro visa conferir
previsibilidade e agilidade ao processo de importacdo da vacina a ser utilizada 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 APROVACAO da dispensa, em carater
excepcional e temporario, do registro, da vacina Jynneos / Imvanex, fabricada pela
empresa Bavarian Nordic, a ser adquirida pelo Ministério da Saude para imunizagdo de
adultos com idade igual ou superior a 18 anos, para prevenc¢ao da Monkeypox, em virtude da
emergéncia de saude publica de importancia internacional, declarada pela Organizagdo
Mundial da Saude, nos termos e condigdes previstos neste voto.

A validade da dispensa de registro é de 6 meses, desde que ndo seja
expressamente revogada pela Anvisa.

A autorizacdo passa ser valida a partir da publicacdo do extrato da ata da DICOL
no portal da Anvisa. Adicionalmente, serd publicado no Diario Oficial da Unido - DOU, um
Despacho com a deciséo da Dicol.

Este é o voto que encaminho a deliberagdo e decisao por esta Diretoria
Colegiada por meio de circuito deliberativo.
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