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Relator: Meiruze de Sousa Freitas

1. Relatdrio

Trata-se de solicitacdo do Ministério da Saude para a
renovacao da dispensa do registro, jd concedida em carater
excepcional e tempordrio, da vacina Jynneos (vacina contra
variola e monkeypox, virus vaccinia modificado, cepa Ankara),
para prevencao da Monkeypox, em adultos com idade igual ou
superior a 18 anos.

A referida solicitacao encontra-se devidamente
subsidiada pela Resolucao RDC n° 747 de 19 de agosto de 2022,
gque autorizou a dispensa, em carater excepcional e temporario,
do registro e sobre os requisitos para autorizacao excepcional de
importacao de medicamentos e vacinas adquiridos pelo
Ministério da Saude para prevencao ou tratamento da Mpox.

A dispensa de registro da vacina Jynneos ou Imvanex,
fabricada pela empresa Bavarian Nordic foi concedida pela
primeira vem em 26 de agosto de 2022, por meio do Circuito
Deliberativo 863/2022 e publicizada por meio do Despacho da
Diretoria Colegiada da Anvisa n2 86 de 2022.

Em seguida, em 23 de fevereiro de 2023, a dispensa
de registro da vacina foi renovada por meio do Circuito
Deliberativo 176/2023 e publicizada por meio do Despacho da



Diretoria Colegiada da Anvisa n? 17 de 2023.

Posteriormente, em 11 de setembro de 2023, a
dispensa de registro da vacina foi novamente renovada por meio
do Circuito Deliberativo 903/2023 e publicizada por meio do
Despacho da Diretoria Colegiada da Anvisan?2 111 de 2023.

Conforme disposto na Resolucao RDC 747/2022, a
dispensa de registro concedida é valida por 180 dias, podendo
ser renovada mediante solicitacao do Ministério da Saude.

Desta forma, o Ministério da Sadde enviou o Oficio n®
292/2024/SVSA/MS (SEI n? 2822152) datado de 19 de fevereiro
de 2024, solicitando a renovacao da dispensa de registro da
vacina Variola Mpox (Vacina Jynneos), fabricada pela empresa
Bavarian Nordic A/S.

Considerando que em 11 de maio de 2023, a
Organizacao Mundial da Saude emitiu declaracao de que a Mpox
deixou de ser classificada como uma Emergéncia de Saulde
Pablica Global, o Ministério da Saude declarou que nao ha
previsao para novas aquisicdes desta vacina nem mesmo para
incorporacao desta vacina no PNI.

Porém, a fim de permitir a continuidade das
estratégias de vacinacao em curso, utilizando o estoque
remanescente de vacinas de 4.054 doses, conforme declarado
pelo Ministério da Saude no email 2860419 , o Ministério da
Saude solicitou a renovacao da dispensa de registro da vacina.

Até o momento, nao ha no Brasil, nenhuma vacina
registrada ou autorizada com a indicacao de prevencao da Mpox.
A vacina Jynneos, autorizada pela FDA, ou Imvanex, autorizada
pela EMA, fabricada pela empresa Bavarian Nordic A/S, localizada
na Dinamarca é, até o momento a Unica vacina aprovada por
outras autoridades reguladoras consideradas de referéncia pela
Anvisa, FDA (Estados Unidos) [1] e EMA (Uniao Europeia) [2].

A vacina objeto deste pedido de renovacao da
dispensa de registro é:

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

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

- Fabricantes:

- Bavarian Nordic A/S Hejreskovvej 10A 3490
Kvistgaard Denmark

- IDT Biologika GmbH Am Pharmapark D06861
Dessau-RoRlau Germany

- Apresentacao: frasco - vacina virus ankara



modificado - suspensao injetavel
- Composicao: 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 Sdédio g.s.p agua para injecao.

- Indicacao de uso/posologia: Prevencao de variola
e Mpox em adultos maiores de 18 anos de idade com alto risco
de infeccao por essa doenca. 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.

Esse é o relatério, passo a analise.

2. Analise

A dispensa de registro ja concedida prevista da
Resolucao RDC 747 de 19 de agosto de 2022 esta em linha com
a finalidade institucional da Anvisa de promover a protecao da
salde da populacao, bem como suas atribuicdes legais, conforme
estabelecido no art. 62 e nos incisos lll, VIl e IX do art. 72 da Lei
n.2 9.782, de 26 de janeiro de 1999, vejamos:

Art. 6° A Agéncia tera por finalidade institucional
promover a protecao da saude da populacao, por
intermédio do controle sanitario da producdo e da
comercializacdo de produtos e servicos submetidos a
vigildncia sanitaria, inclusive dos ambientes, dos
processos, dos insumos e das tecnologias a eles
relacionados, bem como o controle de portos, aeroportos
e de fronteiras.

Ainda, segundo a Lei n? 8.080, de 1990, que
estrutura e organiza o Sistema Unico de Saude - SUS, temos que:

"“Art. 62 (...) § 12 Entende-se por vigilancia sanitaria um
conjunto de acbes capaz de eliminar, diminuir ou
prevenir riscos a saude e de intervir nos problemas
sanitarios decorrentes do meio ambiente, da producdo e
circulacago de bens e da prestacdao de servicos de
interesse da salide, abrangendo:

| - o controle de bens de consumo que, direta ou
indiretamente, se relacionem com a saude,
compreendidas todas as etapas e processos, da producao
ao consumo; e

Il - o controle da prestacao de servicos que se relacionam
direta ou indiretamente com a saude." (grifo nosso)

Considerando o conceito de “risco”, entendido como
a probabilidade de ocorréncia de um evento e seus impactos. O
risco sanitario relaciona-se a probabilidade de um produto ou
servico sujeito a vigilancia sanitaria resultar em agravos para a
salude da populacao. A qualificacdo do risco sanitario envolve



diversos aspectos, intrinsecos e extrinsecos, potenciais e faticos,
relacionados ao produto, estabelecimento ou servico referente,
em todo seu ciclo de vida, desde o desenvolvimento, passando
pela producao e comercializacao até o consumo e, por fim, o
descarte.

A Lei n? 8080 de 1990, em seu § 19 do Art. 69, se
refere a "um conjunto de acdes capaz de eliminar, diminuir ou
prevenir riscos a saude" esta se reportando ao risco sanitario.

Assim, destaco a missao da Anvisa:

"Proteger e promover a saude da populacao
brasileira, atuando com exceléncia cientifica na
regulacdo dos produtos, servicos e ambientes sujeitos a
vigildncia sanitaria, fomentando o acesso, reduzindo
riscos e apoiando o desenvolvimento do pais em agdo
integrada ao Sistema Unico de Saude” (grifo nosso)

Ressalto que a missao da Anvisa adentra em
instrumentos nucleares da atuacao sanitdria, destacadamente o
risco das atividades sujeitas a regulacao sanitaria. Cabe ainda
destacar que além da "protecao", compete a Anvisa a
"promocao", ou seja, o estimulo e impulso a adequadas e
melhores condicdes de salde.

Desta forma, a atuacao institucional da Agéncia nao
se restringe as regulamentacdes e as acbOes para evitar os
agravos a saude, mas, contempla também a ampliacao do
acesso, reduzindo riscos e apoiando o desenvolvimento do pais.

Pontuo que todas as decisbes da Anvisa devem ser
precedidas de avaliacao/motivacao, e estas devem se pautar pela
ponderacao do risco sanitario envolvido, considerando sempre o
impacto para a saude publica, de um ato autorizativo e também
de um ato vedatoério.

Relembro que a Mpox 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
erradicacao da variola em 1980 e o subsequente encerramento
da vacinacao contra a variola, a Mpox emergiu como o
ortopoxvirus mais importante para a salde publica [3].

O virus causador da doenca Mpox é um virus de DNA
de fita dupla envelopado que pertence ao género Orthopoxvirus
da familia Poxviridae [4].

A Mpox € uma doenga de importancia para a saude
publica global, pois afeta os paises da Africa Ocidental e Central,
bem como o resto do mundo. Em 2003, o primeiro surto de Mpox
fora da Africa ocorreu nos Estados Unidos da América, que levou
a mais de 70 casos de Mpox nos EUA. A Mpox também foi
relatada em viajantes da Nigéria para Israel em setembro de



2018, para o Reino Unido em setembro de 2018, dezembro de
2019, maio de 2021 e maio de 2022, para Cingapura em maio de
2019, e para os Estados Unidos da América em julho e novembro
de 2021. Em maio de 2022, varios casos de Mpox foram
identificados em varios paises nao endémicos [5].

A transmissao de humano para humano pode resultar
de contato proximo com secrecdes respiratérias, lesdes na pele
de uma pessoa infectada ou objetos recentemente
contaminados.

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

A transmissao da mae para o filho pode ocorrer
através da placenta, o que pode levar a Mpox congénita, ou por
contato préximo durante e apés o nascimento. Embora o contato
fisico préximo seja um fator de risco bem conhecido para
transmissao, nao esta claro neste momento se a Mpox pode ser
transmitida especificamente através de vias de transmissao
sexual. Estudos sao necessarios para entender melhor esse risco.

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

A Mpox é geralmente uma doenca autolimitada com
os sintomas que duram de 2 a 4 semanas. Casos graves ocorrem
mais comumente entre criancas e estao relacionados a extensao
da exposicao ao virus, estado de salde do paciente e natureza
das complicacbes. As deficiéncias imunoldgicas subjacentes
podem levar a resultados piores.

Em 11 de maio de 2023 a Organizacao Mundial da
Saude declarou o fim da emergéncia de salde publica de
importancia internacional relacionada a Mpox, devido ao declinio
do nUmero de casos, entretanto solicita que sejam mantidos
esforcos sustentados de modo a gerir os riscos para a saude
publica provocados pela Mpox.

O Comité de Emergéncia sobre variola dos macacos
(Mpox) enfatizou a necessidade de parcerias de longo prazo para
mobilizar o apoio financeiro e técnico necessario para sustentar a
vigilancia, as medidas de controle e a investigacao para a
eliminacao a longo prazo da transmissao entre humanos, bem
como a mitigacdo das transmissdes zoondticas, sempre que



possivel [7].

Ao declarar o fim da emergéncia global relacionada a
Mpox, o comité emitiu as recomendacdes temporarias revistas
para o periodo de transicao, dentre as quais, destaco:

“(...) Continuar a disponibilizar vacinas para
vacinagcao preventiva primaria (pré-exposicao) e pos-exposicao
para pessoas e comunidades com alto risco de Mpox."[8]

Embora a vacinagcdao contra a variola tenha sido
protetora no passado, hoje pessoas com menos de 40 a 50 anos
de idade (dependendo do pais) podem ser mais suscetiveis a
variola devido a cessacao das campanhas de vacinacao contra a
variola em todo o mundo apds a erradicacao da doenca. As
complicacbes da Mpox podem incluir infeccbes secundarias,
broncopneumonia, sepse, encefalite e infeccao da cérnea com
consequente perda de visao. A extensao em que a infeccao
assintomatica pode ocorrer é desconhecida [9].

Mundialmente, ja foram 93.921 casos confirmados e
179 6bitos confirmados pela Mpox, em 117 paises [10].

A respeito do status regulatério internacional, a
vacina Jynneos esta regularmente aprovada na FDA para a
prevencao da variola e variola dos macacos em adultos com 18
anos de idade ou mais, determinados como de alto risco para
infeccao por variola ou variola dos macacos [11].

Na Europa, a vacina Imvanex esta recomendada pela
EMA (European Medicines Agency - EU) para a protecao de
adultos contra a Mpox [12].

A eficacia da vacina Jynneos foi observada nos
Estados Unidos por meio de um estudo caso-controle, em que se
observaram 2.193 pacientes com a doenca e 8.319 pacientes
controle, cenario em que a eficacia ajustada da vacina foi de
66,0% nos pacientes que receberam 2 doses da
vacina (disponivel em:
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2215201).

Assim, uma vez que, ainda nesse momento, o0s
insumos para tratamento ou prevencao continuam sendo
somente importados, a garantia do acesso se da pela adequacao
de regras de regularizacao e importacaoque atendam de modo
célere a demanda especifica, de modo a contribuir com a
mitigacao dos efeitos individuais e coletivos decorrentes da
Mpox.

Em uma publicacao recente da Organizacao Mundial
da Saude sobre o cenario da Mpx na Republica do Congo, ressalta
gue as doencas infecciosas sao além das fronteiras e aponta para
o beneficio do uso da vacina a fim de prevenir as infeccdes e
prevenir a ocorréncia de casos graves, conforme:



As vacinas para a prevenc¢ao da variola sdo compostas
pelo virus vaccinia e foram inicialmente desenvolvidas
como vacinas mais seguras para efeitos de preparacao
contra a variola: estdo disponiveis vacinas de terceira
geracao que causam menos efeitos secundarios do que
as vacinas utilizadas durante a erradicacdo da variola.
Estas incluem MVA-BN, aprovada pela primeira vez para
a prevencao de mpox em 2019 e a vacina LC16-KMB
aprovada para mpox em 2022. Estas vacinas oferecem
66-90% de proteccdo contra mpox devido a semelhanca
antigénica dos virus que causam variola e mpox. .
Alguns paises mantém stocks de vacinas contra a
variola e a variola, especialmente desde o inicio do surto
global em 2022. A vacinacdo contra a variola é
recomendada para pessoas em risco de contrair a
doenca, incluindo criancas, e pessoas que tenham
estado em contacto préximo com alguém. quem tem
mpox. (disponivel
em: https://www.who.int/emergencies/disease-outbreak-
news/item/2023-DON493 consultado em 15/03/2024)

Devido anecessidadede se garantir celeridade
noacesso aos medicamentos ou vacinas para atendimento ao
Ministério da Saude e ao SUS, A Resolucao RDC 747 de 19 de
agosto de 2022, prevé a dispensa de registro no Brasil de
medicamentos ou vacinas para o tratamento ou prevencao da
Mpox queja tenham sidoavaliados e autorizados por uma das
seguintes instituicdes:

- Organizacao Mundial da Saude (OMS);
- Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA);

- Administracao de Alimentos e Medicamentos
(FDA/EUA);

- Agéncia Reguladora deMedicamentos e Produtos de
Saude (MHRA /Reino Unido);

- Agéncia de Produtos Farmacéuticos e Equipamentos
Médicos/Ministério da Saude, Trabalho e Bem-estar do Japao
(PMDA/MHLW); ou

- Agéncia reguladora do Canada (Health Canada).

Da mesma forma, a normativa também prevé ainda,
gque Ministério da Saude solicite a renovacao da renovacao da
dispensa de registro junto a Anvisa, mediante a apresentacao do
relatério de monitoramento e avaliacao sobre os beneficios e os
riscos do uso do produto no Brasil.

Sendo assim, o Ministério da Saude protocolou na
data de 21 de fevereiro de 2024, o pedido de renovacao da
dispensa de registro da vacina Jynneos, fabricada pela Bavarian
Nordic A/S, por meio do Oficio n? 292/2024/SVSA/MS (2822152).



Os dados de monitoramento da vacina foram
apresentados por meio da NOTA TECNICA N9 5/2024-
CGFAM/DPNI/SVSA/MS (2822158), que concluiu, em sintese, pela
seguranca da aplicacao da vacina contra Mpox no Brasil,
conforme:

“O monitoramento realizado demonstrou a seguranc¢a
da vacinacdo contra a MPOX, até o momento, no Brasil. Os
resultados apresentados sdo coerentes com o0s achados
encontrados na literatura. Sabe-se que os ESAVI podem variar de
pessoa para pessoa, contudo, o0s eventos detectados se
encontram dentro da frequéncia esperada. O monitoramento da
seguranca da vacina Jynneos no Brasil, durante a emergéncia da
MPOX, nao identificou nenhum sinal de seguranca novo ou
inusitado. Deve-se considerar, contudo, que o numero de doses
aplicadas (< 27 mil doses) pode nao ter sido suficiente para a
deteccao de eventos raros ou de interesse especial.”

A Geréncia de Farmacovigilancia se manifestou nesse
processo, por meio da NOTA TECNICA Ne
15/2024/SEI/GFARM/GGMON/DIRE5/ANVISA  (2842084), que
emitiu a sequinte consideracao:

"Até o dia 04 de marco de 2024, a Anvisa recebeu por
meio do sistema VigiMed apenas 3 notificacoes
relacionadas a “Smallpox vaccine”, as quais relatam os
eventos de enxaqueca, prurido, erupcao cutanea, calor
cutaneo, lesdo de pele, inchaco extenso do membro
vacinado e dor no local da vacinacdo. Em consulta a base
de dados globais de notificacbes de eventos adversos a
medicamentos, foram encontradas 3140 notificacées
para “Smallpox vaccine live (MVA-BN)”, principio ativo
da vacina Jynneos, sendo 218 casos (6,9%) classificados
como graves. A maioria das notificacées foi reportada
pelos Estados Unidos (60,9%) Os principais eventos
mundiais notificados podem ser verificados na figura
abaixo. Os eventos sdo compativeis com o0s riscos
descritos na bula europeia e na bula americana."

Destaco que o rito de dispensa de registro nos termos
da Resolucao RDC 747/2022 visa a simplificacao documental do
processo de autorizacao de uso e de importacao, priorizando a
analise desses processos pela Anvisa, de modo a permitir o
acesso célere a vacina e medicamento ja autorizado por outra
autoridade regulatéria estrangeira, semelhante ao modelo ja
adotado para as importacdes pela via Covax Facility.

Pelo exposto, pontuo que a renovacao da dispensa de
registro tem o objetivo de conferir previsibilidade e agilidade ao
processo de importacao de vacinas e medicamentos a serem
utilizados para a prevencao e tratamento da Mpox.

Ademais apontamos para a necessidade de
desenvolvimento de diagndsticos rapidos e especificos para



Mpox, necessidade de novos desenvolvimentos e melhorias na
eficacia da terapéutica e das vacinas a fim de evitar futuros
surtos de Mpox (disponivel em:
https://www.jmb.or.kr/journal/view.htmI?uid=6291&vmd=Full
consultado em 15/03/2024).

Considero também necessario que o pais e as
pessoas mantenham a vigilancia e consciéncia dos sintomas e
modos de transmissao da Mpox.

Por fim, ainda que a Mpox nao esta mais configurada
como uma emergéncia de saude publica de importancia
internacional, a Organizacao Mundial da Saude recomenda que
os Estados Parte continuem a empenhar esforcos no sentido de
melhorar o acesso a diagnodsticos, vacinas e tratamentos
particularmente para pessoas e comunidades com alto risco para

Mpox [13].

3. Voto

Por todo o exposto, VOTO pela APROVACAO da
renovacao dispensa, em carater excepcional e
temporario, do registro, da vacina Jynneos e da vacina
Imvanex, fabricadas pela empresa Bavarian Nordic, a serem
adquiridas pelo Ministério da Saude para imunizacao de adultos
com idade igual ou superior a 18 anos, para prevencao da Mpox,
em virtude das recomendacbOes emitidas pela Organizacao
Mundial da Saude, nos termos e condicdes previstos neste voto.

Este é o voto que encaminho adeliberacao e
decisao por esta Diretoria Colegiada.

Dessa forma, solicito a inclusao em Circuito
Deliberativo para a deliberacao pela Diretoria Colegiada.
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