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1. RELATORIO

Trata o presente de analise da solicitagdo conjunta da Secretaria de Vigilancia
em Saude, do Ministério da Saude-SVS/MS, e do Instituto Bio-Manguinhos/Fiocruz para
autorizacdo de excepcionalidade para uso de kits moleculares nao registrados na Anvisa para
diagndstico laboratorial da Monkeypox de forma imediata e emergencial.

Em 23 de julho passado, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou que
o surto provocado por Monkeypox constitui uma Emergéncia de Saude Publica de Importancia
Internacional (ESPII). O Diretor-Geral da OMS, Tedros Adhanom Ghebreyesus, determinou
qgue o surto de variola de macacos que afeta diversos paises constitui Emergéncia de Saude
Publica de Importancia Internacional (PHEIC, na sigla em inglés), em consonancia com o
Regulamento Sanitario Internacional (RSI), de 2005. Essa foi a sétima PHEIC desde a adocéao
desse instrumento e a terceira que permanece em vigor, ao lado de COVID-19 e do virus da
polio.

Na conferéncia de imprensa, o Diretor Geral da OMS informou que haviam sido
publicadas recomendacdes sobre o tema para quatro grupo de paises: aqueles que nao
possuem registro de casos entre a populagdo humana ou que néo detectaram nenhum novo
caso nos ultimos 21 dias; paises que registraram casos importados da doencga e transmissao
entre seres humanos; aqueles que constataram transmissdo da doenca entre animais e
humanos; e paises com capacidade de manufatura de diagnostico, vacinas e terapias.

Entre as recomendacgdes para o segundo grupo (entre os quais estaria o Brasil),
encontram-se a implementacao de resposta coordenada para parar a transmissao 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 prevengao e o controle em
hospitais e clinicas; acelerar a pesquisa sobre o uso de vacinas, terapias e outras



ferramentas; e recomendacdes especificas sobre viagens internacionais.

Nesse sentido, o Ministério da Saude, por meio da Secretaria de Vigilancia em
Saude, vem coordenando o Centro de Operacdes de Emergéncia por Monkeypox (Coe-
Monkeypox), com vistas a organizar a atuacdo do SUS para resposta a doenga no pais. No
ambito do COE, as estratégias essenciais estdo centradas na disponibilizacdo de tratamentos,
imunizagao e diagnostico oportuno para contencéo da doenca em territdério nacional.

Assim, diante da necessidade de definir estratégias para aprimorar a resposta a
situacao de ESPII, direcionadas a disponibilizagdo de tratamentos, imunizacao e diagnéstico
para a contencdo da doenca, a SVS/MS solicitou, por meio do Oficio n® 1203/2022/SVS/MS
(SEI2020398), de 17 de agosto de 2022, autorizagao de excepcionalidade para o uso de kits
para diagnostico laboratorial para Monkeypox, que compdem 24.000 reagdes, a saber:

- Kit Molecular Monkeypox (MPXV) Bio-Manguinhos;
- Kit Molecular 5 Plex OPV/MPXV/N ZV/MOCV/RP Bio-Manguinhos.

O objetivo da solicitacao, conforme disposto no citado oficio, é descentralizar a
realizacdo do diagnéstico da Monkeypox para a Rede de Laboratérios Centrais de Saude
Pulblica (Lacen) e propiciar o diagndstico mais oportuno com a redugao do tempo de liberacao
de resultado ao paciente.

De acordo com o Ministério da Saude, importantes esforcos da Fiocruz foram
empreendidos no sentido de disponibilizar insumos para o diagnéstico de Monkeypox a ser
performado pela Rede Nacional de Laboratérios Centrais — Rede Lacen.

Nessa esteira, foram submetidos a Anvisa, pela Fiocruz no dia 10 de agosto,
dois pedidos de registro de kit molecular para Monkeypox: expedientes n® 4533982/22-1 - Kit
Molecular Monkeypox (MPXV) Bio-Manguinhos e n® 4535713/22-7 - Kit Molecular 5Plex
OPV/MPXV/VZV/MOCV/ RP Bio-Manguinhos.

Acerca do pleito ora em analise, o Oficio n® 1203/2022/SVS/MS (SEI2020398)
foi encaminhado a Terceira Diretoria por correspondéncia eletrénica, em 17/08. No dia 18/08,
em atencao ao pedido de excepcionalidade, esta Terceira Diretoria se manifestou por meio de
e-mail (SEI2020408) enderecado ao Departamento de Emergéncias em Saude Publica
DEMSP/SVS/MS, solicitando mais informacdes para subsidiar a avaliacdo das areas técnicas
e da Diretoria Colegiada da Anvisa. Foi realizada sugestao de informacdes complementares a
serem apresentadas a Agéncia, conforme transcrito a seguir:

- Destacar o volume de amostras represadas e a indisponibilidade de outras
alternativas para realizacao dos exames;

- Mencionar, como referenciais ao pedido, a proposta de uso nos termos da
NOTA TECNICA CONJUNTA N° 001/2016 no ambito da aplicacao de produtos rotulados
como RUO em metodologias in house por laboratorios clinicos e seguindo-se procedimentos
de validacao pelos laboratorios que irao receber os testes;

- Criterios para selecao e acompanhamento dos laboratorios que receberao os
testes em carater de excepcionalidade;
- No de testes a serem disponibilizados;
- Compromisso de monitoramento do uso pela Fiocruz e MS;

- Destacar que o MS tem ciencia de que os referidos kits ainda estao sob
processo de analise para registro, mas que, na ausencia de alternativas para o diagnostico, o
uso dos referidos testes podera auxiliar a rede no diagnostico (ou triagem?) dos casos
suspeitos;
- Esclarecer qual sera a estrategia do MS para utilizacao dos testes em termos de diagnostico



de pacientes.

Em resposta, a SVS/MS encaminhou a Anvisa a Nota Técnica n® 88/2022 —
CGLAB/DAEVS/SVS/MS (SEI2022816), de 22 de agosto de 2022, cujo teor compreende
consideracdes acerca da apresentacdo clinica da doenga, epidemiologia no mundo e no
Brasil, situacdo do diagndstico laboratorial no Pais e justificativa para o pedido de
excepcionalidade.

Conforme aduz o Ministério da Saude, atualmente, no Pais, estdo estruturados
tecnicamente oito (08) Laboratérios de Referéncia para o diagndéstico da Monkeypox, por
biologia molecular, que tém se demonstrado limitados na capacidade de atender a crescente
demanda, gerando um quantitativo de solicitagbes de exames represadas.

Na citada Nota Técnica, foi informado que a descentralizacdo do diagnostico
para os Laboratérios Centrais de Saude Publica (Lacen), utilizando os kits supracitados, sera
monitorada e avaliada por meio do Sistema de Gerenciador de Ambiente Laboratorial
(Sistema GAL), que confere rastreabilidade das amostras e processos laboratoriais, bem
como garante a qualidade e sigilo na emisséo dos resultados/laudos.

Ademais, de acordo com o Ministério, como estratégia para garantia da
qualidade e confiabilidade no resultado/laudo emitido apds realizacdo do exame com os kits
supracitados, sera realizado um controle de qualidade interno baseado em analise
multivariada, considerando o Cycle Threshold (CT) dos controles positivos de cada kit
utilizado, bem como o CT das reacbes das amostras.

Adicionalmente ao cenario descrito, ha o agravante de nao existir, até o
momento, teste comercial ou kit para o diagndstico da Monkeypox registrado pela
Anvisa.

O Ministério da Saude informou, ainda, que, com a expansao de casos suspeitos
e confirmados fora da Africa, local endémico para Monkeypox, a Coordenagdo-Geral de
Laboratérios de Saude Publica do Ministério da Saude (CGLAB/DAEVS/SVS-MS), em
articulagcdo o Laboratério de Biologia Molecular de Virus do Instituto de Biofisica Carlos
Chagas Filho e o Laboratério de Virologia Molecular do Instituto de Biologia da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (LBMV/IBCCF/UFRJ e LVM/IB/UFRJ), organizou o diagnéstico
laboratorial por meio do Protocolo validado pelo Centro de Controle e Prevengéao de Doengas
dos Estados Unidos (CDC) e indicado pela Organizacdao Mundial da Saude (OMS), como
também orientou para a expansdo da Rede Nacional de Laboratérios de Saude Publica
(RNLSP).

Ressaltou, também, que, com o estabelecimento da Sala de Situagdo em 23 de
maio de 2022, o Brasil estruturou quatro Laboratérios de Referéncia para o diagnostico da
Monkeypox por biologia molecular. Com a mudanga do cenario epidemiologico global e
ativacdo do Centro de Operacbes de Emergéncia em Saude Publica Nacional para o
Monkeypox (COE-Monkeypox), em 29 de julho de 2022, o Ministério da Saude expandiu o
diagndstico laboratorial para oito Laboratérios de Referéncia (Fiocruz/RJ, UFRJ, FUNED/MG,
IAL/SP, LACEN/DF, IEC/PA, LACEN/RS e FIOCRUZ/AM) (SEI 2020412).

Enumeram que, do total de exames laboratoriais solicitados (N=33.706) para o
diagndstico da Monkeypox, 37,0% (N=12.446) ainda estdo em processo de analise
(aguardando triagem mais aqueles em analise), 36,4% foram realizados e 26,6% cancelados.
Ou seja, de acordo com o Ministério da Saude, existem mais exames represados do que
aqueles que ja foram liberados.

Dado o exposto, considerando o aumento no numero de casos notificados e
confirmados de Monkeypox no Brasil, o consequente volume na demanda pelos exames



laboratoriais e diante da Nota Técnica Conjunta n? 001/2016 ANVISA, que versa sobre a
possibilidade de aplicacdo de produtos rotulados como RUO (research use only) em
metodologias in house por laboratorios clinicos, o Ministério concluiu que se faz necessario o
pedido para conferir autorizacdo de excepcionalidade para uso imediato e emergencial das
24.000 reacdes, aproximadamente, compreendendo os kits moleculares para diagnéstico
laboratorial da Monkeypox, a saber: 4533982/22-1 (Kit Molecular Monkeypox — MPXV (Bio-
Manguinhos) e 4535713/22-7 (Kit Molecular 5Plex OPV/ MPXV/ VZV/ MOCV/ RP (Bio-
Manguinhos), que ainda encontram-se em analise para aprovacao de registro.

Este é o breve relatério. Passo a analise.

2. ANALISE

A variola dos macacos € uma zoonose causada pelo virus Monkeypox, do
género Orthopoxvirus, pertencente a familia Poxviridae. A essa familia também pertencem os
virus da variola e o virus Vaccinia, a partir do qual a vacina contra variola foi desenvolvida.

Trata-se de uma doenca viral, causada pelo virus monkeypox, que foi detectada
pela primeira vez em 1958, em macacos usados para pesquisa em um laboratério na
Dinamarca. Em seguida, ocorreram casos em outras colénias de roedores nos Estados
Unidos na década de 1960. O nome da doenga vem dai. Mas o primeiro caso de monkeypox
encontrado em humanos veio a ser detectado em 1970, em criangas na Republica
Democréatica do Congo, na Africa. Nas décadas de 1980 e 1990, o nimero de casos veio
subindo lentamente, mas como eles s6 ocorriam na Africa ndo havia estatisticas certeiras. A
existéncia de casos subnotificados na Africa é provavel, pois, clinicamente, & uma doenga
semelhante a variola normal, causada por outro virus, o virus da variola.

Em 2003, houve o primeiro surto em humanos fora do continente africano. Foi
um surto em 11 estados americanos causados pelo virus monkeypox encontrado em roedores
importados da Africa, vendidos em petshop no Texas, que deixou cerca de 50 pessoas
infectadas e durou cerca de um ano. A partir dai, ocorreram casos esporadicos no mundo
associados & viagem para a Africa, mas nunca houve um surto maior de transmissao
secundaria, ou seja, de uma pessoa para outra, de forma tdo continua quanto presenciado
atualmente.

A infeccdo por Monkeypox virus nao é uma infeccao sistémica. A clinica € bem
similar a variola humana, porém com baixas taxas de transmissdo secundaria e de letalidade
(normalmente em torno de 1%, mas podendo chegar até 8%, dependendo do subgrupo do
Monkeypox virus). O periodo de incubacao é de 2 a 17 dias, podendo se estender até 21 dias,
guando se segue o periodo prodrémico de sintomas gripais como febre, mal-estar, dor de
garganta. Com a elevacédo da temperatura, segue uma linfoadenopatia pronunciada, com a
apalpacéo clara de ganglios cervicais ou sub-mandibulares, axilares ou ainda inguinais, uni
ou bi-lateralmente.

Em seguida, vem o periodo de rash cutaneo com lesées em 4 fases claras:
maculas, papulas, vesiculas e pustulas, com progresso pelas fases de forma simultadnea. As
lesdes pustulares sao tipicamente umbilicadas com reentrancia (depressao) central, muito
tipicas de poxviroses. Ap6s 2 a 3 semanas, as pustulas secam e as crostas caem, deixando a
regido de pele despigmentada. A partir desse momento, ndo ha mais risco de transmissao. A
transmissao se da por via respiratéria proxima por meio de goticulas de secrecao respiratoria
ou contato direto com o material das pustulas, assim como por fomites. Nos casos recentes de
infeccdo, a via provavel que esta sendo investigada é a sexual.

De acordo com o relatério da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), no periodo



de 15 a 21 de agosto, o nimero de casos notificados na Regido das Américas mostra um
continuo aumento, confirmando as tendéncias observadas nas ultimas semanas. De 12 de
janeiro a 22 de agosto de 2022, 41.664 casos de variola dos macacos confirmados em
laboratério e 12 mortes foram registrados e notificados a OMS advindos de 96
paises/territorios/areas em todas as seis regides da OMS. Desde a ultima edicdo deste
relatério publicado em 10 de agosto de 2022, foram notificados 13.859 novos casos (aumento
de 50%) e 1 novo 6bito; e 7 novos paises relataram casos. Nos Ultimos sete dias, 23 paises
relataram um aumento no ndmero de casos, com o maior aumento relatado nos Estados
Unidos da América. Existem 16 paises que nao relataram novos casos ha mais de 21 dias,
periodo maximo de incubagdo da doencga (https:/www.who.int/publications/m/item/multi-
country-outbreak-of-monkeypox--external-situation-report--4---24-august-2022).

Destaco que esta é aprimeira vez que casos e cadeias sustentadas de
transmissao sao relatados em paises sem ligacoes epidemiolégicas diretas ou
imediatas a areas da Africa Ocidental ou Central, onde ha paises endémicos (SEI
2020412).

No Brasil, conforme dados apresentados no Informe diario n® 38, de 25 de
agosto de 2022, pelo CENTRO DE OPERACOES DE EMERGENCIA NACIONAL DE
MONKEYPOX, o Brasil ja tem registro de 4.216 casos confirmados, distribuidos em 24
estados, 4.858 casos suspeitos e o relato de 01 (um) ébito (https:/www.gov.br/saude/pt-
br/composicao/svs/resposta-a-emergencias/coes/monkeypox/atualizacao-dos-casos).

A confirmacéo da infec¢cao por Monkeypox deve considerar informacdes clinicas
e epidemiolégicas. O diagnéstico diferencial clinico que deve ser considerado inclui outras
doencgas exantematicas, como varicela, sarampo, infeccées bacterianas da pele, escabiose
(sarna), sifilis e reacbes alérgicas. No Brasil, ha a ocorréncia da vaccinia bovina, conhecida
como variola bovina, causada pela “vaccinia virus”, também do género Orthopoxvirus, cujos
sintomas e lesbes na pele sdo muito semelhantes ao quadro descrito para a Monkeypox.
Portanto, este € um diagndstico a ser considerado a depender do contexto epidemiologico
(NOTA TECNICA GVIMS/GGTES/ANVISA N® 03/2022. Disponivel em:
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).

Devido a alta similaridade genémica com outros membros da familia Orthopox, o
desenvolvimento de testes diagndsticos especificos para Monkeypox é um desafio do ponto
vista tecnolégico. E de conhecimento da comunidade cientifica a dificuldade de
desenvolvimento de testes de biologia molecular para diagnéstico diferencial do
virus Monkeypox (MPXV) frente a outros virus do género Orthopoxvirus. Dadas as
semelhancas entre as sequéncias génicas, os primers descritos na literatura cientifica ndo sao
exclusivos para identificar a espécie Monkeypox. Portanto, a hibridizacao cruzada com varios
membros do género Orthopoxvirus é recorrente nos testes de PCR em Tempo Real. Diante
desta evidéncia, os 6rgaos de saude emitiram orientagdes de como proceder para realizar um
diagnéstico diferencial de virus Monkeypox.

Segundo recomendacgédo da OMS, todo individuo que se enquadre na definicdo
de caso suspeito de Monkeypox deve ser fazer o teste diagndstico. A confirmacéao laboratorial
de infecgdo por Monkeypox é feita por meio da realizagédo de testes de amplificacdo de acidos
nucleicos (NAAT), como reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) ou
convencional (PCR). O NAAT pode ser genérico para ortopoxvirus (OPXV) ou especifico para
monkeypoxvirus (MPXV, preferivel). A PCR pode ser usada sozinha ou em combina¢do com o
sequenciamento. Alguns protocolos envolvem duas etapas, nas quais a primeira reacdo de
PCR detecta Orthopoxvirus, mas nao identifica qual espécie, sequido por uma segunda etapa,
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gue pode ser baseada em PCR ou utilizar sequenciamento, para detectar especificamente o
virus Monkeypox (Laboratory testing for the monkeypox virus: Interim guidance. Organizagao
Mundial da Saude. 23 de maio de 2022. Disponivel em:
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-MP X-laboratory-2022.1).

A OMS destaca que o0 acesso a exames laboratoriais oportunos e precisos de
amostras de casos sob investigacdo é uma parte essencial do diagndstico e vigilancia desta
infeccdo emergente (https://www.who.int/publications/i/item/WHO-MP X-laboratory-2022.1).

Segundo a Organizagcdo Pan Americana de Saude (OPAS), a confirmacao da
infeccdo por MPXV deve considerar informagdes clinicas e epidemiolégicas. A OPAS destaca
gue a deteccado positiva usando o ensaio de confirmagdo de Monkeypox virus por PCR e/ou
sequenciamento em casos suspeitos em regides endémicas ou ndo endémicas indicam a
confirmagéo da infecgdo por Monkeypox. Embora seja preferivel realizar testes confirmatorios
especificos para Monkeypox, a detecgdo positiva usando o teste Orthopoxvirus PCR é
considerada suficiente para confirmacao laboratorial de casos suspeitos em paises nao
endémicos (Laboratory Guidelines for the Detection and Diagnosis of Monkeypox Virus
Infection. 25 de maio de 2022. Pan American Health Organization (PAHO). World Health
Organization.  Disponivel  em: htips://www.paho.org/en/documents/laboratory-guidelines-
detection-and-diagnosis-monkeypox-virus-infection).

A OPAS ressalta que qualquer individuo que atenda a definicdo de um caso
suspeito deve ser testado. Nesse sentido, recomenda aos Estados Membros que assegurem a
identificacdo oportuna de casos, a coleta oportuna de amostras e a implementagao de
protocolos de detecgdo molecular nos Laboratérios Nacionais de Saude Publica de acordo
com a capacidade existente (https://www.paho.org/en/documents/laboratory-guidelines-
detection-and-diagnosis-monkeypox-virus-infection).

No Brasil, o0 Ministério da Saude define como “caso confirmado” o caso suspeito
com resultado de exame laboratorial “positivo/detectavel” para Monkeypox virus por
diagnostico molecular (PRC em Tempo Real e/ou sequenciamento) (Plano de Contingéncia
Nacional para Monkeypox. Centro de Operacdes de Emergéncia em Saude Publica: COE
Monkeypox. Ministério da Saude. Disponivel em: PLANO DE CONTINGENCIA NACIONAL
PARA MONKEYPOX- 12 ed (1).pdf).

De acordo com o documento “Orientacbes Técnicas para a Assisténcia a
Saude”, do Ministério da Saude, atualmente, a confirmacao do caso é possivel apenas por
meio de exames laboratoriais. O diagnéstico laboratorial é realizado por detecgédo molecular
do virus por reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (QPCR). Os pacientes
considerados como suspeitos para MPX deverdo ser reavaliados apds a liberagdo dos
resultados laboratoriais confirmatoérios e diferenciais. Se houver confirmacéao laboratorial para
o virus da MPX por teste molecular (QPCR), o caso é considerado confirmado para MPX.

Se o resultado do exame for ndo detectavel para MPX o caso é considerado
como descartado para MPX, exceto em caso de persisténcia de quadro clinico sugestivo de
MPX, sem diagnéstico diferencial. Neste caso, a equipe assistencial podera solicitar nova
coleta de exames laboratoriais confirmatorios, com a maior brevidade possivel, caso ainda
estejam presentes lesbes cutaneas.

Vale destacar também que, diante da situacédo nacional de circulagdo do virus,
em 25 de agosto de 2022, foi publicado a Portaria do Ministério da Saude que dispde sobre a
obrigatoriedade de notificagdo ao Ministério da Saude de todos os resultados de testes
diagnostico para deteccdo do Monkeypox Virus realizados por laboratorios da rede publica,
rede privada, universitarios e quaisquer outros, em todo o territério nacional (PORTARIA
GM/MS N¢ 3.328, DE 22 DE AGOSTO DE 2022. PORTARIA GM/MS N° 3.328, DE 22 DE
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AGOSTO DE 2022 - PORTARIA GM/MS N¢ 3.328. DE 22 DE AGOSTO DE 2022 - DOU -
Imprensa Nacional (in.gov.br).

Até o presente momento, ndo existe nenhum teste de diagnostico comercial com
registro aprovado na Anvisa, portanto, atualmente, os protocolos de diagnéstico que tém sido
utilizados no pais para diagnéstico de Monkeypox, tanto nos laboratérios publicos como nos
privados, tém sido baseados em metodologia prépria desenvolvida pelos laboratérios clinicos,
chamadas metodologias in house: pratica reconhecida e regulamentada pela Anvisa por
meio da RDC N° 302/2005, que dispde sobre o regulamento técnico para funcionamento de
laboratérios clinicos. O desenvolvimento destas metodologias deve atender aos requisitos
dispostos na referida Resolucéo, dentre eles, a especificacédo e sistematica de aprovacéo de
insumos, reagentes, equipamentos e instrumentos e a documentagédo da validagdo do ensaio
(NOTA TECNICA CONJUNTA N° 001/2016 GEVIT/GGTPS/ANVISA
GREUCS/ GGTUES / A NV | S Ahtps://www.gov.br/anvisa/pt-
br/setorrequlado/regularizacao/produtos-para-saude/notas-tecnicas/nota-tecnica-conjunta-
ggtps-e-ggtes-no-01-de-2016.pdf/view).

Destaca-se que as investigacbes epidemioldgicas estdo em andamento, no
entanto, os casos relatados até agora ndo tém ligagdes de viagem estabelecidas para areas
endémicas. A situacdo esta evoluindo e a OMS espera que haja mais casos de Monkeypox
identificados & medida que a vigilancia se expande em paises ndo endémicos. As agbes
imediatas se concentram em informar aqueles que podem estar em maior risco de infec¢ao
com informacdes precisas, a fim de impedir uma maior disseminacdo. As evidéncias atuais
disponiveis sugerem que estdo em maior risco aqueles que tiveram contato fisico proximo
com alguém com Monkeypox, enquanto sao sintomaticos.

A OMS também esta trabalhando para fornecer orientacbes para proteger os
profissionais de saude da linha de frente e outros profissionais de saude que possam estar em
risco.

O Secretariado da OMS destacou que a transmissao tem ocorrido em paises em
que anteriormente ndo haviam sido registrados casos da doenga. O maior numero de casos
tem sido observado nas regides da Europa e das Américas.

No ambito da Anvisa, diversas iniciativas foram adotadas desde a deteccao dos
primeiros casos de Monkeypox decorrentes do surto atual.

Em 31/05/2022, a Anvisa divulgou a Nota Técnica n® 60/2022, contendo
orientacbes sobre Evento de Saude Publica relacionado a disseminacédo de doenga causada
pelo virus Monkeypox para atuagdo em portos, aeroportos e fronteiras
(https:/www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/portos-aeroportos-e-
fronteiras/notas-tecnicas/sei_anvisa-1901871-nota-tecnica.pdf/view). O documento trouxe
orientacdo aos viajantes, para que atentem para sinais e sintomas da doenca, evitem realizar
viagens caso apresente-o0s e procure orientacdo de profissional de saude no local em que se
encontrem. Para viagens, a Nota Técnica recomendou: i) uso de mascaras faciais; ii) manter o
distanciamento social, sempre que possivel, especialmente em ambientes com elevado fluxo
de pessoas; iii) lavar frequentemente as maos com agua e sabonete; Se néo tiver acesso
a 4dgua e sabonete ou quando as maos nao estiverem visivelmente sujas, pode ser utilizado
gel alcodlico 70%; iv) quando sem uso de mascara, praticar etiqueta respiratéria: a) Utilizar
lenco descartavel para higiene nasal; b) Cobrir nariz e boca quando espirrar ou tossir; ¢) Evitar
tocar mucosas de olhos, nariz e boca; e d) Higienizar as maos ap0ds tossir ou espirrar.

Na mesma data, 31/05, a Agéncia divulgou a Nota Técnica 03/2022, contendo
orientagbes para prevengdo e controle da Monkepox nos servicos de saude
(https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2022/monkeypox-anvisa-orienta-
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servicos-de-saude-quanto-ao-manejo-de-casos). O documento orienta quanto as medidas de
prevencao e mitigacao da Monkeypox em hospitais, clinicas e demais servigos de saude que
prestem atendimento a casos suspeitos e confirmados da doenca, além de reunir medidas
preventivas e de controle de infeccdo nesses ambientes e ressaltar a importancia dos servicos
de saude elaborarem planos de contingéncia baseados nas orientagdes da Sala de Situagao
criada pelo Ministério da Saude. A referida Nota Técnica vem sendo usada como referéncia
para as medidas de contingéncia recomendadas pelo Ministério da Saude no ambito do
Centro de Operacao de Emergéncias para Monkeypox (COE - Monkeypox).

Em 03/06, a Anvisa realizou reunido com as companhias aéreas, na qual a
Agéncia reforgou a importancia das medidas sanitarias em aeroportos e ressaltou que as
medidas sanitarias vigentes a época protegem o individuo e a coletividade ndo apenas contra
a Covid-19, mas também contra outras doencas, como a variola do macaco
(https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2022/anvisa-reforca-com-aereas-a-
importancia-das-medidas-sanitarias-em-aeroportos).

Em 20/07, a Anvisa divulgou recomendagdes para triagem clinica de doadores
de sangue em virtude dos riscos de infeccdo pelo virus Monkeypox
(https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2022/recomendacoes-para-triagem-
clinica-de-doadores-de-sangue-em-virtude-dos-riscos-de-infeccao-pelo-virus-monkeypox).

Em 26/07, a Diretoria Colegiada (Dicol) da Anvisa deliberou pela priorizacdo da
analise dos processos de registro e certificacdo de boas praticas de fabricacdo de kits para
diagnostico de Monkeypox (variola dos macacos) (https:/www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/noticias-anvisa/2022/anvisa-prioriza-a-analise-de-kit-diagnostico-para-
monkeypox), demonstrando a relevancia e prioridade do tema a Agéncia, a fim de
disponibilizar, com a brevidade necessaria € com a devida seguranca sanitaria, ferramentas
para o diagndstico da doenca.

Em 29 de julho de 2022, foi publicada a Portaria Conjunta n® 1/2022, que
instituiu, no @mbito da Anvisa, a Comissdo Técnica da Emergéncia Monkeypox. A Comissao
coordena a andlise de pesquisas clinicas e autorizagcdo de produtos de terapia avangada,
medicamentos e vacinas para prevenir, tratar ou aliviar sintomas causados pela doenca.

Em 17/08, a Anvisa aprovou Consulta Publica sobre Resolucdo de Diretoria
Colegiada que autoriza, extraordinaria e temporariamente, a venda livre e a doacao de alcool
etilico na concentracado de 70% p/p (setenta por cento, expresso em peso por peso), na forma
fisica liquida, devidamente regularizado na Anvisa, em virtude da emergéncia de saude
publica de importancia internacional decorrente do surto de Monkeypox. O objetivo da
proposta é ampliar a disponibilidade de produto essencial como medida ndo farmacolégica na
sanitizagao e desinfecgao.

Mais recentemente, em 19/08, foi editada a Resolucdo RDC n® 747/2022, que
dispbe sobre a dispensa, em carater excepcional e temporario, do registro e sobre os
requisitos para autorizagao excepcional de importacdo de medicamentos e vacinas adquiridos
pelo Ministério da Saude para prevencdo ou tratamento da Monkeypox, em virtude da
emergéncia de saude publica de importancia internacional.

Ainda no que se refere as medidas profilaticas e terapéuticas, no dia 25/08, a
Agéncia aprovou a dispensa de registro para que o Ministério da Saude (MS) importe e utilize
no Brasil a vacina Jynneos/Imvanex, para imunizagdo contra a Monkeypox, assim como
aprovou a dispensa de registro para que o Ministério da Saude importe e utilize no Brasil o
medicamento Tecovirimat, para tratamento da doenca Monkeypox.

Portanto, a Anvisa mantém-se alerta e vigilante quanto as medidas regulatérias e
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sanitarias necessarias ao enfrentamento da emergéncia em saude decorrente da Monkeypox,
a fim de contribuir com as acdes necessarias a protecao da saude da populacao, favorecendo
o0 acesso a ferramentas para diagnéstico, tratamento e profilaxia, além de contribuir na
disseminacao das medidas nao farmacolégicas.

Registra-se, aqui, que o enfrentamento a pandemia de COVID-19 trouxe
licoes valiosas para essa casa, dentre as quais a necessidade de atuacao rapida para
reforcar a disponibilidade de insumos para a prevencao, tratamento e diagndstico de
doencas com alto potencial endémico.

Assim como observado na pandemia de Covid-19, esperar dias por um resultado
positivo do teste para a Monkeypox pode ser perigoso — ndo apenas para a pessoa infectada,
mas também para a comunidade em geral.

De acordo com especialistas, nos Estados Unidos, os laboratérios da Rede de
Resposta de Laboratério (LRN - Laboratory Response Network) nao foram suficientes para
atender a demanda esmagadora de testes de Monkeypox em algumas partes do pais.
Relatam que o teste para Monkeypox demora muito e os testes atuais podem detectar apenas
o orthopoxvirus. Nesse contexto, quaisquer testes positivos de orthopoxvirus devem ser
enviados ao CDC para confirmagdo. Esse gargalo aumenta as chances de o virus ser
transmitido, sendo importante ressaltar que, em qualquer surto de doenca infecciosa, o tempo
para diagnéstico pode acabar por permitir que o Vvirus se espalhe (fonte:
https:/time.com/6198670/monkeypox-testing-difficult-slow/).

Além da importancia do diagndstico precoce em termos de conduta dos casos
confirmados, a fim de evitar-se a disseminagéao viral, no cenario atual de grande limitacao dos
recursos terapéuticos e preventivos, faz-se imprescindivel o diagndstico acurado dos casos de
Monkeypox para avaliagdo adequada dos critérios de elegibilidade para acesso a
medicamentos e ou vacinas para combate a infeccgao.

Desta feita, € inegavel a urgéncia em tomar todas as medidas necessarias
para garantir o acesso aos produtos destinados ao combate a doenca, especialmente
aqueles que contribuam com as medidas sanitarias de grande alcance, incluindo o
acesso ao diagnostico oportuno e adequado.

Feitos esses esclarecimentos acerca da enfermidade, dos critérios de
diagndstico e da situacao epidemiolégica nacional e mundial, a fim de subsidiar a andlise
desta Diretoria Colegiada frente ao pedido de excepcionalidade do Ministério da Saude,
manifestaram-se nos autos do processo as seguintes areas técnicas da Anvisa com interface
com a matéria:

o Geréncia-Geral de Tecnologia de Produtos para Saude (GGTPS): Nota
técnica N° 52/2022/SEI/GEVIT/GGTPS/DIRE3/ANVISA (SEI n® 2020874);

o Geréncia-Geral de Tecnologia em Servicos de Saude (GGTES): Nota
técnica N° 138/2022/SEI/GRECS/GGTES/DIRE3/ANVISA (SEI n® 2022816);

o Geréncia-Geral de Inspecdo e Fiscalizacdo Sanitaria (GGFIS): Nota
técnica N° 236/2022/SEI/CPROD/GIPRO/GGFIS/DIRE4/ANVISA (SEI n® 2022985); e

. Geréncia-Geral de Monitoramento de Produtos sujeitos a Vigilancia
Sanitaria (GGMON): Nota técnica N2 31/2022/SEI/GETEC/GGMON/DIRE5/ANVISA (SEI
n? 2022690).

Segundo a GGTPS, a Fiocruz protocolizou dois pedidos de registro de testes
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diagnéstico para virus Monkeypox:

. Processo n? 25351.288979/2022-01 - KIT MOLECULAR MONKEYPOX
(MPXV) BIO-MANGUINHOS - com finalidade de deteccao do virus Monkeypox (MPXV)
e tipagem das cepas Africa Ocidental (WA) e Bacia do Congo (Africa Central) (CG),
utilizando a tecnologia de PCR em tempo real e indicado para o processamento de
amostras clinicas, previamente submetidas a etapa de extracdo de acidos nucléicos.
Apos andlise técnica, foi enviada exigéncia, expediente 4564604/22-0, em 17/08/2022,
em que foi solicitado ao fabricante o envio de informacdes complementares
relacionadas a reacOes cruzadas, sequéncia dos primers utilizados, numero de
amostras usadas nos estudos de desempenho e sua caracterizagao, literatura cientifica
relativa aos genes alvo escolhidos para o produto e dados da reatividade cruzada. A
FIOCRUZ protocolou o cumprimento da exigéncia por meio do expediente 4578119/22-
0, em 19/08/2022. O cumprimento de exigéncia passou por analise e a equipe técnica
entendeu que restam ainda alguns pontos que necessitam de esclarecimento,
especialmente pontos relacionados a tipificacao do virus Monkeypox, visto que 0 uso
pretendido declarado pelo fabricante, além da identificacdo especifica do virus
Monkeypox, teria, ainda, a diferenciagdo entre a cepa da Africa Ocidental (WA) e da
Bacia do Congo (CG), por meios de canais distintos. A equipe da GGTPS esta
trabalhando no texto de uma nova exigéncia técnica a ser enviada a FIOCRUZ, a fim de
esclarecer as pendéncias remanescentes neste processo.

o Processo n® 25351.289689/2022-76 - KIT MOLECULAR 5PLEX
OPV/MPXV/NVZN/MOCV/RP BIO-MANGUINHOS — com finalidade de detecg¢ao dos virus
Orthopox, Monkeypox, Varicella Zoster e Molluscum Contagiosum, utilizando a
tecnologia de PCR em Tempo Real e indicado para o processamento de amostras
clinicas, previamente submetidas a etapa de extracdo de acidos nucléicos. Este
processo aguarda o cumprimento da notificagcdo de exigéncia por parte da solicitante.

A GGTPS informou, ainda, que é de conhecimento da comunidade cientifica a
dificuldade de desenvolvimento de testes de biologia molecular para diagnéstico diferencial
do virus Monkeypox frente a outros virus do género Orthopoxvirus. Dadas as semelhancas
entre as sequéncias génicas, os primers descritos na literatura cientifica ndo sdo exclusivos
para identificar a espécie Monkeypox. Portanto, a hibridizacdo cruzada com varios membros
do género Orthopoxvirus é recorrente nos testes de PCR em Tempo Real. Diante desta
evidéncia, os 6rgaos de saude emitiram orientacbes de como proceder para realizar um
diagndstico diferencial de virus Monkeypox, a saber: o Ministério da Saude do Brasil, por meio
da sala de Situagao de Monkeypox; a World Health Organization — “Laboratory testing for the
monkeypox virus — 2022” e Center For Disease Control and Prevention - CDC. Os
documentos orientam para a utilizacdo de mais de um teste de biologia molecular e
confirmacao do diagndstico por um teste de sequenciamento genético, sempre que possivel.
Com base nessas informagdes e nos estudos apresentados nos processos de registro, a area
técnica emitiu exigéncia solicitando mais informacdes e estudos para demonstracdo da
especificidade e sensibilidade do produto frente as finalidades de uso propostas.

A area ressaltou que, considerando que o0s processos de validacdo de
desempenho dos produtos ainda ndo foram demonstrados de forma robusta nos processos de
registro, para aprovagao excepcional para uso dos produtos ja fabricados pela Fiocruz, é
necessaria uma avaliacdo de risco-beneficio da utilizacdo dos produtos no enfretamento do
atual surto de Monkeypox no pais.

Por fim, a GGTPS concluiu que, diante de todos os fatos apontados pelo MS
para enfrentamentos dos crescentes casos de infecgdes causadas pelo virus Monkeypox no



Brasil, diante da auséncia de um produto de uso comercial registrado junto a Anvisa, diante
da dificuldade de logistica e de padronizacdo de metodologias in house e do alto custo para
realizacdo do sequenciamento genético, a area entende que, de forma excepcional, 0 uso
dos testes desenvolvidos pela Fiocruz, em processo de registro, ainda nao
regularizados, mostra-se como alternativa consideravel para o diagndstico da infeccao
causada pelo virus Monkeypox no atual cenario epidemiolégico do pais.

Nesse sentido, destacou a necesséria atencao na validagdo e na execug¢ao dos
testes, e acompanhamento por parte dos laboratérios envolvidos, da Fiocruz e do MS,
inclusive no acompanhamento epidemiolégico estando todos os entes envolvidos cientes dos
riscos eventuais quanto ao uso de um produto ainda pendente de aprovagédo da Anvisa.

Por sua vez, a GGTES contextualizou que, em seu pedido, o Ministério da
Saude solicita que seja considerada a Nota Técnica Conjunta GEVIT/GGTPS e
GRECS/GGTES n? 001/2016 (SEI2020413), que versa sobre a possibilidade de aplicacao de
produtos rotulados como RUO (research use only) em metodologias préprias (in house) por
laboratérios clinicos.

Esclareceu a area que, no ambito da metodologia in house, podem ser utilizados
materiais de uso laboratorial geral e reagentes isolados comercializados como insumos para
fabricacdo de produtos, como os Research Use Only (RUQO), e que o uso dos produtos com
indicacdo RUO é restrita a utilizacdo em pesquisas, no desenvolvimento de metodologias de
diagndstico laboratorial. Que, por sua vez, a metodologia in house, nos termos da RDC N®
302/2005, é definida como reagentes ou sistemas analiticos produzidos e validados pelo
proprio laboratorio clinico, exclusivamente para uso proprio, em pesquisa ou em apoio
diagnostico. Logo, o conceito de metodologia in house ndo se aplica a produtos que sao
adquiridos como produtos comerciais acabados, desenvolvidos e validados pelo fabricante.

Portanto, tais conceitos também nao se aplicariam ao caso de excepcionalidade
ora em andlise, visto que, da documentacdo apresentada, depreende-se que serao
distribuidos pelo Ministério da Salude os kits prontos para serem utilizados pelos Laboratérios
de Referéncia.

Entretanto, a despeito de entender que o pleito ndo se refere a uma
metodologia in house, tendo em vista se tratar de uma excepcionalidade para o uso de um
produto ainda nado regularizado junto a Anvisa, a posicdo da GGTES é que, em caso de
aprovacdo do pleito pela Diretoria Colegiada da Agéncia, devem ser executados os
parametros minimos aplicados a metodologia in house previstos no item 5.5.5 do Anexo da
RDC N¢ 302/2005:

“5.5.5 O laboratorio clinico que utilizar metodologias proprias — in house, deve
documenta-las incluindo, no minimo:

a) descricao das etapas do processo;

b) especificacao e sistematica de aprovacao de insumos, reagentes e
equipamentos e instrumentos.

c) sistematica de validacao.”

Por fim, a GGTES concluiu que, considerando: i. a atual situagdo epidemioldgica
emergencial da infec¢cdo por Monkeypox virus no Brasil; ii. a limitacdo da capacidade de
resposta laboratorial; iii. a declarada necessidade de descentralizagdo do diagnédstico para
toda a RNLSP; iv. a quantidade de exames represados aguardando para serem analisados; v.
a distribuigao dos testes para os Lacens; vi. 0 fato de nao existirem testes comerciais ou kits
registrados na Anvisa; vii. as estratégias de monitoramento e de garantia da qualidade dos



testes apresentadas pelo Ministério da Saulde, a area técnica nao vé obices a autorizacao
da excepcionalidade pleiteada.

Nesse sentido, destacou que devem ser cumpridas as diretrizes da RDC
302/2005, que é o regulamento técnico vigente que trata do funcionamento dos laboratérios
clinicos.

Por meio da NOTA TECNICA N¢ 31/2022/SEI/GETEC/GGMON/DIRE5/ANVISA
(SEI 2022690), a Geréncia de Tecnovigilancia pontuou que os entes envolvidos em todo o
ciclo de vida util dos produtos para a saude sao responsaveis pela comunicacao ao Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria dos indicios suficientes ou da comprovacéo de que o produto
nao atenda aos requisitos essenciais de qualidade, seguranca e desempenho ou que venha a
causar, mesmo que indiretamente, um dano ao paciente.

Em se tratando da compulsoriedade de notificacdo de eventos adversos e
queixas técnicas dos produtos para diagnéstico de uso in vitro, matéria sob escopo do
Sistema de Notificacdo e Investigacdo em Vigilancia Sanitaria — Vigipés, a GGMON orientou
que o sistema oficial para submissdo dos problemas identificados na fase pds-uso/pés-
comercializagédo € o Sistema de Notificacdes para a Vigilancia Sanitaria — Notivisa.

Ainda, considerando que o Ministério da Saude tem prevista a descentralizagao
do diagnéstico para a Rede Lacen, buscando diagnéstico mais oportuno e diminuindo o
tempo de liberacédo de resultado ao paciente, a GGMON reforgcou que os laboratérios devem
ser orientados quanto a realizacao das notificagdes dos eventos adversos e queixas técnicas
dos produtos no sistema Notivisa, de forma compulsoéria.

Por fim, a GGFIS informou que, em consulta ao banco de dados Datavisa, foi
verificado que a Fundacdo Oswaldo Cruz - Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos,
CNPJ: 33.781.055/0015-30, localizada no enderego: Avenida Brasil, 4365, Manguinhos, 5°
andar do Centro Henrique Pena, Rio de Janeiro - RJ CEP: 21040-360, Autorizagdo de
Funcionamento n? 8.20.798-9, possui Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo de
Produtos para Saude - Produtos para diagndstico de uso in vitro das classes lll e IV.

O certificado foi publicado por meio da Resolucdo - RE n? 4.993, de 3 de
dezembro de 2020, DOU de 07/12/2020, valido até 07/12/2022.

Ademais, além de consulta as areas técnicas afetas ao tema na Agéncia, para
robustecer tecnicamente a analise do pleito em questao, essa Terceira Diretoria, juntamente
com as areas técnicas relacionadas, conduziu uma reunido com a Dra. Clarissa Damaso,
Virologista da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), nos termos da ata SEI
2016229.

Da referida reunido, destacam-se importantes esclarecimentos prestados pela
Dra Clarissa Damaso, a qual faz parte do Comité de Diagnéstico da Monkeypox da OMS. A
pesquisadora informou que os kits de Bio-Manguinhos foram testados com amostras da
UFRJ, obtendo-se excelentes resultados. Destacou que os resultados obtidos se devem a
maior sensibilidade do primer e das sondas dos referidos produtos. Ressaltou que, no cenario
epidemiolégico atual, o diagndstico positivo para Monkeypox utilizando-se os kits da Fiocruz
ja seria suficiente para caracterizar a amostra como positiva, ndo sendo necesséario o
sequenciamento, o qual se faz impraticavel no cenario vigente.

De acordo com a Dra Clarissa,a estratégia de utilizagdo dos kits de
BioManguinhos possui vantagens em relacao ao uso de testes in house pelos LACENs, como
vem ocorrendo, pois minimiza-se a interacdo humana e uniformiza-se os produtos utilizados.

Conforme informacdes fornecidas pelo Ministério da Saude, atualmente existem
apenas 8 (oito) Laboratorios de Referéncia para o diagnoéstico da Monkeypox no Brasil, os



quais vém utilizando recursos préprios para a aquisicdo e manutencdo das rotinas,
evidenciando uma limitagdo na capacidade de resposta laboratorial frente a escassez de
insumos no mercado e recursos financeiros. Os processos para compra de insumos para
abastecimento da rede foram iniciados, mas, ainda se encontram em fase de aquisicéo, o que
aponta para a necessidade de adocao de medidas emergenciais para mitigacao dos riscos de
falta de diagndstico frente ao cenario atual.

Dado o exposto e considerando:

i) a atual situacao epidemioldgica emergencial da infecgao por Monkeypox virus
no Brasil;

i) a limitacao da capacidade de resposta laboratorial;

iii) a declarada necessidade de descentralizacdo do diagndstico para toda a
RNLSP;

iv) a quantidade de exames represados aguardando para serem analisados;

V) 0 risco associado a demora diagndstica no que se refere a propagacao da
doencga no pais;

vi) a distribuicdo dos testes para os Lacens;
vii) o fato de ndo existirem testes comerciais ou kits registrados na Anvisa;

viii) a dificuldade de logistica e de padronizacdo de metodologias in house e do
alto custo para realizagdo do sequenciamento genético;

ix) as estratégias de monitoramento e de garantia da qualidade dos testes
apresentadas pelo Ministério da Saude;

X) a necessidade de cumprimento dos requisitos dispostos na RDC 302/2005
para execucao de metodologia in house; e

xi) 0 posicionamento das areas técnicas da Agéncia e de especialista de notério
saber no tema,

entendo ser possivel a concessao da excepcionalidade requerida pelo Ministério
da Saude.

Vale lembrar que a presente deliberagéo trata de autorizagdo excepcional para
uso emergencial das 24.000 reacdes para diagnostico de Monkeypox ja fabricadas por Bio-
Manguinhos/Fiocruz. Portanto, a autorizacdo pela Diretoria Colegiada ndo permite a
introducdo no mercado para fins de comercializagéo, distribuicdo e uso, ou seja, ndo estamos
tratando de concesséo do registro sanitario, conforme expresso na Lei n° 6.360/1976.

Ressalta-se que o Ministério da Saude e a Fiocruz devem manter o
monitoramento do uso dos produtos objeto desta excepcionalidade, fornecendo prontamente
a Anvisa quaisquer dados que sejam relevantes quanto a avaliagdo do perfil beneficio x risco
dos produtos.

Por fim, reitero que a Anvisa podera, a qualquer momento, revisar e ajustar as
condi¢cdes para a autorizagdo de uso dos kits moleculares para diagnostico laboratorial da
Monkeypox, diante dos dados e informacdes decorrentes do seu uso.



3. VOTO

Considerando tratar-se de medida a ser adotada pela Agéncia para o
enfrentamento da ESPIl Monkeypox e, portanto, em consonancia com a finalidade
institucional da Anvisa de tutela da saude publica, Voto pela aprovacdo do pedido de
excepcionalidade para uso imediato e emergencial das 24.000 reacdes, aproximadamente,
compreendendo os kits moleculares para diagndstico laboratorial da Monkeypox, a saber:
4533982/22-1 (Kit Molecular Monkeypox — MPXV (Bio-Manguinhos) e 4535713/22-7 (Kit
Molecular 5Plex OPV/ MPXV/ VZV/ MOCV/ RP (Bio-Manguinhos), que ainda encontram-se
em analise para aprovacao de registro pela Anvisa.

Reforco a necessidade de que os ensaios sejam validados pelos laboratérios
por pessoal devidamente qualificado. Assim, nos termos da RDC 302/2005, os laboratorios
que forem utilizar os produtos objeto da presente deliberacdo deverdo documentar a
metodologia, incluindo, no minimo:

a) descricao das etapas do processo;

b) especificacao e sistematica de aprovacao de insumos, reagentes e
equipamentos e instrumentos; e

c) sistematica de validacao.

Reitero a importdncia do acompanhamento epidemioldégico por parte dos
laboratérios envolvidos, da Fiocruz e do Ministério da Saude quanto aos testes a serem
executados no cenario desta autorizagdo excepcional.

Por fim, destaco que os laboratérios devem ser orientados quanto a realizagdo
das notificacbes de forma compulséria para os eventos adversos e queixas técnicas dos
referidos produtos no sistema Notivisa.

Documento assinado eletronicamente por Alex Machado Campos, Diretor, em
29/08/2022, as 10:32, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3% do art.
42 do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm.
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41 A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
AT a hitps:/sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo verificador 2027216 e o codigo
CRC EFA7A534.
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