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1. Relatdrio

Trata-se de solicitacdo do Ministério da Salde para a
renovacdo da dispensa do registro, j& concedida em carater
excepcional e temporario, nos termos da RDC 747/2022, para a
vacina Jynneos (vacina contra variola e Mpox, virus vaccinia
modificado, cepa Ankara), para prevencao da Mpox, em virtude
do alerta sanitario emitido pela Organizacao Mundial da Saude.

A referida solicitacdo encontra-se atualmente
subsidiada pela Resolucao RDC n° 892 de 22 de agosto de 2024,
gue autoriza a dispensa, em cardter excepcional e tempordrio, do
registro e sobre os requisitos para autorizacdao excepcional de
importacao de medicamentos e vacinas adquiridos pelo
Ministério da Salde para prevencdo 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 n? 86 de 2022, entdo subsidiada
pela Resolucao RDC 747/2022, ora revogada.

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 Anvisa n? 111 de 2023.

A dltima renovacdo da dispensa de registro da
referida vacina ocorreu por meio do Circuito Deliberativo
296/2024 e publicizada por meio do Despacho da Diretoria
Colegiada da Anvisa n? 47 de 2024.

Conforme disposto na normativa ora vigente,
Resolucdo RDC 892/2024, a dispensa de registro concedida é
valida por 180 dias, podendo ser renovada mediante solicitacdo
do Ministério da Saude.

Desta forma, o Ministério da Saude enviou o Oficio n?
1758/2024/SVSA/MS (SEI n® 3115840) datado de 12 de agosto



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 09 de agosto de 2024, a
Organizacao Mundial da Saldde emitiu um alerta e um convite
para que os fabricantes de vacinas enviem os dossiés para uma
avaliacao e emissao de uma listagem de uso emergencial (EUL),
dadas as tendéncias preocupantes com a disseminacdo da
doenca.

Até o momento, ndo ha no Brasil, nenhuma vacina
registrada ou autorizada com a indicacao de prevencao da Mpox.

A titulo de atualizacao da condicao regulatéria
internacional das vacinas disponiveis com aprovacdo para
prevencao da Mpox, destaco que a FDA (Food and Drug
Administration - EUA) tem a vacina Jynneos aprovada nos Estados
Unidos desde 2019 com indicacao para variola e Mpox. Na
Europa, esta mesma vacina também estd aprovada (com o nome
de Imvanex), contendo a indicacdo de imunizacdo contra variola
e contra Mpox em adultos. A autoridade reguladora do Japao
(PMDA) registrou em 2022 a vacina LC16 com a indicacao de
imunizagao contra variola e Mpox em adultos.

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 replicacdo deficiente

- Fabricantes:

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

- IDT Biologika GmbH Am Pharmapark D06861
Dessau-Rof3lau Germany

- Apresentacao: frasco - vacina virus ankara
modificado - suspensdo injetavel

- Composicao: 0.5 mL x 108 até 3.95 x108 (Inf.
u).

0.61 mg de Tris (Trisshydroxymethylamino
methane, Trometamol), 4.1 mg de Cloreto de Sédio g.s.p
agua para injecao.

- Indicacao de uso/posologia: até a presente
data a vacina estd aprovada pela FDA e EMA para a
prevencao de variola e Mpox em adultos maiores de 18 anos
de idade com alto risco de infeccao por estas doencas. A
posologia é de duas doses (0.5mL cada) com 4 semanas de
intervalo, por via subcutdnea ou intradérmica. Essa vacina
nao deve ser administrada por via intra-muscular.

Esse é o relatério, passo a andlise.

2. Analise

A dispensa de registro j& concedida anteriormente
estava prevista da Resolucao RDC 747 de 19 de agosto de 2022,
ora revogada, e prevista atualmente na normativa vigente
Resolucao RDC 892/2024, estando em linha com a finalidade
institucional da Anvisa de promover a protecao da salde da
populacao, bem como suas atribuicbes 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. 62 A Agéncia tera por finalidade institucional
promover a protecao da saude da populacao, por
intermédio do controle sanitdrio da producdo e da
comercializacdo de produtos e servicos submetidos a



vigildncia sanitdria, 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 Salde- SUS, temos que:

"Art. 62 (...) § 1° Entende-se por vigildncia sanitdria um
conjunto de acbes capaz de eliminar, diminuir ou
prevenir riscos a saude e de intervir nos problemas
sanitarios decorrentes do meio ambiente, da producéo e
circulacdo de bens e da prestacdo de servicos de
interesse da saude, abrangendo:

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

Il - o controle da prestacéo 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 sanitdria resultar em agravos para a
salde da populacdo. A qualificacdo do risco sanitédrio 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 producdo e comercializacao até o consumo e, por fim, o
descarte.

A Lei n2 8080 de 1990, em seu § 12 do Art. 62, se
refere a "um conjunto de acbes capaz de eliminar, diminuir ou
prevenir riscos a salde" estd se reportando ao risco sanitario.

Assim, destaco a missao da Anvisa:

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

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

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

Pontuo que todas as decisbes da Anvisa devem ser
precedidas de avaliacao e motivagao, e estas devem se pautar
pela ponderacdo do risco sanitdrio envolvido, considerando
sempre o impacto para a saude publica, de um ato autorizativo e
também de um ato vedatério.

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
erradicacdo da variola em 1980 e o subsequente encerramento
da vacinacdo contra a variola, a Mpox emergiu como o
ortopoxvirus mais importante para a saude publica [1].

O virus causador da doenca Mpox é um virus de DNA
de fita dupla envelopado que pertence ao género Orthopoxvirus
da familia Poxviridae [2].

A Mpox é uma doenca de importancia para a salude
publica global, pois afeta os paises da Africa Ocidental e Central,
bem como o resto do mundo. Em 2003, um surto nos Estados



Unidos da América foi associado a animais selvagens importados.
Desde 2005, milhares de casos suspeitos sao relatados na
Republica do Congo todos os anos. Em 2017, a Mpox ressurgiu na
Nigéria e continua a se espalhar entre pessoas em todo o pais e
em viajantes para outros destinos. Em maio de 2022, um surto
de Mpox surgiu e se espalhou rapidamente pela Europa,
Américas e depois por todas as seis regides da OMS, com 110
paises relatando cerca de 87 mil casos e 112 mortes [3].

Em maio de 2024 a OMS publicou um quadro
estratégico para melhorar a prevencao e o controle da Mpox,
descrevendo um roteiro para autoridades de salde, comunidades
e partes interessadas em todo o mundo com o objetivo de
controlar surtos de Mpox em todos os contextos, avancgar na
pesquisa sobre Mpox e no acesso a medidas de defesa a fim de
minimizar a transmissao zoonética [4].

Existem dois clados conhecidos do virus da Mpox
(MPXV) com padrées epidemioldgicos e resultados clinicos
distintos. O clado | do MPXV ocorre principalmente na Africa
Oriental e Central, onde os casos vém aumentando h& décadas e
estdao associados a uma maior letalidade do que o clado Il do
MPXV, que apareceu pela primeira vez na Africa Ocidental. O
surgimento de Mpox ligada ao clado Il comecou na Nigéria em
2017, e desde 2022 se espalhou para todas as regides do mundo.
A transmissdao da Mpox continua colocando as pessoas em risco
de um patégeno emergente potencialmente perigoso que se
assemelha a variola [5].

Em 07 de agosto de 2024, a OMS convocou uma
reuniao de emergéncia com especialistas sobre a nova
disseminacdo da Mpox para fora da Republica do Congo. A
Republica do Congo vem enfrentando um surto severo de Mpox
desde o comeco do ano. Mais de 14.000 casos e 511 mortes
foram relatados [6].

Em 14 de agosto de 2024, a OMS declara nova
Emergéncia de Saude Publica de interesse internacional (ESPII)
relacionada a Mpox. A declaracdo do Dr. Tedros (diretor geral da
OMS) veio a partir do Comité de Emergéncia do IHR de
especialistas independentes que se reuniram no inicio do dia
(14/08/2024) para revisar dados apresentados por especialistas
da OMS e paises afetados. O Comité informou ao Diretor Geral
que considera o aumento de Mpox com potencial para se
espalhar ainda mais por paises da Africa e possivelmente fora do
continente. Esta ESPIl é a segunda em dois anos relacionada a
Mpox [7].

A Mpox foi relatada na Republica do Congo por mais
de uma década, e o numero de casos relatados a cada ano
aumentou de forma constante durante esse periodo. No ano
passado, os casos relatados aumentaram significativamente, e o
nimero de casos relatados até agora neste ano ja excedeu o total
do ano passado, com mais de 15.600 casos e 537 mortes. O
surgimento no ano passado e a rapida disseminacdo de uma
nova cepa de virus, clado 1b, e sua deteccdo em paises vizinhos a
Republica do Congo sao especialmente preocupantes e uma das
principais razoes para a declaracao desta ESPII [8].

A Mpox é uma doenca viral endémica na Africa
Central e Ocidental. Pode ser transmitida por contato fisico com
uma pessoa infectada, animal ou materiais contaminados. Os
sintomas incluem erupcoes cutaneas ou lesdes, acompanhadas
de febre, dor de cabeca, dores musculares, dor nas costas, falta
de energia e ganglios linfaticos inchados. A Mpox ganhou
destaque global hd dois anos, depois que casos surgiram em todo
o mundo em meio a pandemia de Covid-19. Esse surto foi
declarado uma emergéncia de salde publica de interesse
internacional em julho de 2022 e terminou em maio do ano
seguinte [9].

A transmissao de Mpox de pessoa para pessoa pode



ocorrer por meio do contato direto com a pele infectada ou outras
lesdes. O periodo de incubacado, intervalo desde a infeccdo até o
inicio dos sintomas, da Mpox é geralmente de 6 a 13 dias, mas
pode variar de 5 a 21 dias [10].

A Mpox é geralmente uma doenca autolimitada com
os sintomas que duram de 2 a 4 semanas. Casos graves podem
ocorrer em criancas, gravidas e pessoas com o sistema
imunolégico comprometido [11].

Existem dois tipos genéticos do virus causador da
Mpox: clado | e clado II:

¢ O Clado | causa doencas e mortes mais graves,
com alguns surtos matando até 10% das pessoas afetadas. O
Clado | é endémico na Africa Central, com a rapida
disseminacao além da Republica do Congo, ha o novo Clado
1b, aparentemente mais mortal e facilmente transmissivel,
aumentando as preocupacdes.

¢ O Clado Il causou o surto global de Mpox em
2022-2023. As infeccdes do Clado Il sao menos graves, com
uma taxa de sobrevivéncia de mais de 99,9%. O Clado Il €
endémico na Africa Ocidental, com casos atualmente sendo
vistos na Africa do Sul [12].

Até o momento a Suécia confirmou seu primeiro caso
da variante mais contagiosa da Mpox (clado Ib), marcando a
primeira vez que ela foi encontrada fora da Africa [13].

Outro caso de Mpox também foi notificado pelo
Paquistao, porém ainda nao se identificou a cepa do virus [14].

Embora a vacinacao 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 cessacdo das campanhas de vacinacao contra a
variola em todo o mundo apds a erradicacao da doenca. As
complicacbées da Mpox podem incluir infeccbes secundarias,
broncopneumonia, sepse, encefalite e infeccdo da cérnea com
consequente perda de visdao. A extensao em que a infeccao
assintomatica pode ocorrer é desconhecida [15].

Mundialmente, ja& foram 99.388 casos confirmados e
208 6bitos confirmados pela Monkeypox [16].

Com relacao ao cendrio nacional, 709 casos e 16
6bitos por Mpox foram notificados em 2024 no Brasil [17].

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

Na Europa, a vacina Imvanex estd recomendada pela
EMA (European Medicines Agency - EU) para a protecao de
adultos contra a Mpox [19].

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, cendrio em que a eficacia ajustada da vacina foi de
66,0% nos pacientes que receberam 2 doses da vacina [20].

Assim, uma vez que, nesse momento, 0sS insumos
para tratamento ou prevencao da Mpox ainda sao importados, a
garantia do acesso se d& pela adequacdo de regras de
regularizacdo e importacdogue atendam de modo célere a
demanda especifica, de modo a contribuir com a mitigacéo dos
efeitos individuais e coletivos decorrentes da Mpox.

Devido a necessidade de se garantir celeridade no
acesso aos medicamentos ou vacinas para atendimento ao
Ministério da Saude e ao SUS, A Resolucao RDC 892 de 22 de
agosto de 2024, prevé a dispensa de registro no Brasil de



medicamentos ou vacinas para o tratamento ou prevencao da
Mpox gue ja tenham sido avaliados 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 Saldde, Trabalho e Bem-
estar do Japao (PMDA/MHLW); ou

- Agéncia reguladora do Canadéa (Health Canada).

Ressalto que, pela ferramenta regulatéria da
dispensa de registro com base na aprovacao da vacina por uma
das autoridades estrangeiras listadas no Art. 32 da Resolucao
RDC 892 de 22 de agosto de 2024, permite que a vacina seja
utilizada no Brasil nas mesmas condicdes aprovadas pela
Autoridade Estrangeira.

Assim, em linha com o disposto no Art. 62 da
Resolucao RDC 892/2024, caso a FDA ou EMA vierem a aprovar
alguma ampliacdo de uso ou mudanca na posologia da presente
vacina que esteja com a dispensa de registro aprovada e valida, o
Ministério da Saude pode adotar imediatamente a alteracéo no
Brasil.

A RDC 892/2024 prevé também que Ministério da
Saude solicite a renovacao da renovacao da dispensa de registro
junto a Anvisa, mediante a apresentacdo do relatério de
monitoramento e avaliacdo sobre os beneficios e os riscos do uso
do produto no Brasil.

Sendo assim, o Ministério da Saude protocolou o
pedido de renovacao da dispensa de registro da vacina Jynneos,
fabricada pela Bavarian Nordic A/S, por meio do Oficio n?
1758/2024/SVSA/MS (3115840).

) Junto ao pedido o Ministério da Salde anexou a NOTA
TECNICA N2  38/2024-CGFAM/DPNI/SVSA/MS (3115845),
contendo os dados de monitoramento continuo seguranca da
vacina contra a Mpox em uso no Brasil, além dos demais
documentos anexados no bojo do processo SEI n?
25351.813948/2024-54 gque contém as orientacdes e estratégias
de vacinacao.

A GFARM se manifestou nesse processo, por meio da
Nota Técnica n? 48/2024/SEI/GFARM/GGMON/DIRE5/ANVISA
(3120041), em que discorreu sobre os dados de
farmacovigilancia disponiveis até o momento, ndo tendo
identificado nenhum sinal novo de seguranca da vacina.

A GGBIO também se manifestou nesse processo, por
meio do Despacho n? 543/2024/SEI/GGBIO/DIRE2/ANVISA
(3117794), que em suma destaca que a dispensa de registro da
vacina em questao vem sendo renovada com base no principio
da confianca regulatéria estabelecida com as agéncias FDA e
EMA e que do ponto de vista regulatério, ndo houve mudancas,
permanecendo a situacdo de nao existir solicitacao de registro no
pais para a vacina contra a Mpox.

Destaco que o rito de dispensa de registro nos termos
da Resolugcao RDC 892/2024 visa a simplificacao documental do
processo de autorizacdo de uso e de importacdo, priorizando a
andlise desses processos pela Anvisa, de modo a permitir o
acesso célere a vacina e medicamento j& autorizado por outra
autoridade regulatéria estrangeira, semelhante ao modelo ja
adotado para as importacdes pela via Covax Facility.

Pelo exposto, pontuo que a dispensa de registro visa



conferir previsibilidade e agilidade ao processo de importacao de
vacinas e medicamentos a serem utilizados para o
enfrentamento da emergéncia de salde pulblica de importancia
internacional causada pela doenca Mpox, bem como estabelecer
medidas de monitoramento das vacinas e demais medicamentos.

Ademais apontamos para a necessidade de
desenvolvimento de diagnésticos rapidos e especificos para
Mpox, especialmente para o Clado 1, necessidade de novos
desenvolvimentos e melhorias na eficidcia da terapéutica e das
vacinas a fim de evitar e combater futuros surtos de Mpox [21].

Nesse momento, diante dessa nova Emergéncia de
Saude Publica de Interesse Internacional, se faz necessério que o
pais e as pessoas aumentem a vigilancia e consciéncia dos
sintomas e modos de transmissao da Mpox.

Essa & a andlise, passo ao voto.

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, fabricada pela empresa Bavarian Nordic, a serem
adquiridas pelo Ministério da Salde para imunizacao e prevencao
da Mpox, nas condicOes aprovadas pela FDA e/ou EMA, em
virtude da emergéncia de salde publica de importancia
internacional (ESPIl), declarada pela Organizacao Mundial da
Saude, nos termos e condi¢cdes previstos neste voto.

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

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

(Assinado Eletronicamente)
Meiruze Sousa Freitas
Diretora
Segunda Diretoria
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