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Este Guia expressa o entendimento da Anvisa sobre as melhores praticas com relacdo a
procedimentos, rotinas e métodos considerados adequados ao cumprimento de requisitos técnicos
ou administrativos exigidos pelos marcos legislativo e regulatério da Agéncia.!

Trata-se de instrumento regulatério ndo normativo, de carater recomendatoério e néo vinculante,
sendo, portanto, possivel o uso de abordagens alternativas as proposi¢cdes aqui dispostas, desde
gue compativeis com os requisitos relacionados ao caso concreto. A inobservancia ao contetdo
deste documento ndo caracteriza infracdo sanitaria, nem constitui motivo para indeferimento de
peticdes, desde que atendidos os requisitos exigidos pela legislacéo.

As recomendac¢des contidas neste Guia produzem efeitos a partir da data de sua publicagdo no
Portal da Anvisa ficam sujeitas ao recebimento de sugestdes da sociedade por meio de formulario
eletrénico, disponivel em.

As contribuicdes? recebidas seréo avaliadas e poderdo subsidiar a revisdo do Guia e a consequente
publicacdo de uma nova versdo do documento. Independentemente da decisdo da &rea, sera
publicada analise geral das contribuicdes e racional que justifique a revisdo ou ndo do Guia.

'Portaria n° 1.741, de 12 de dezembro de 2018, que dispde sobre as diretrizes e os procedimentos para melhoria da qualidade
regulatéria na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

2A fim de garantir maior transparéncia ao processo de elaboragdo dos instrumentos regulatérios editados pela Anvisa,
esclarecemos que os nomes dos responsaveis pelas contribui¢cdes (pessoas fisicas e juridicas) sdo considerados informagdes
publicas e seréo disponibilizados de forma irrestrita nos relatérios e outros documentos gerados a partir dos resultados deste
Guia. Ja o e-mail e o CPF dos participantes, considerados informagdes sigilosas, terdo seu acesso restrito aos agentes
publicos legalmente autorizados e as pessoas a que se referem tais informagdes, conforme preconiza o artigo 31, §1°, inciso
| da Lei n°® 12.527, de 18 de novembro de 2011. Outras informac¢des que venham a ser consideradas sigilosas pelos
participantes poderdo ser apensadas em campo especifico no formulario eletronico.

Copyright©2020. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa. A reproducao parcial ou total deste
documento por qualquer meio é totalmente livre, desde que citada adequadamente a fonte. A reproducao

para qualquer finalidade comercial esté proibida.
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1. INTRODUCAO

Considerando as disposi¢Oes contidas na Lei n.2 6.360, de 23 de setembro de 1976, e no Decreto n.2 8.077,
de 14 de agosto de 2013, acerca do sistema de vigilancia sanitaria a que ficam sujeitos os medicamentos;

Considerando a finalidade institucional da ANVISA de promover a prote¢do da saude da populagdo, bem
como suas atribuicdes legais, conforme estabelecido no art. 62 e nos incisos Ill, VIl e IX do art. 72 da Lei n.2
9.782, de 26 de janeiro de 1999;

Considerando que em 31 de janeiro de 2020, seguindo recomendacdo do Comité de Emergéncia, a OMS
declarou Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII) para 0 2019-nCoV,;

Considerando que em 4 de fevereiro de 2020, foi publicada a Portaria n2 188, de 3 de fevereiro de 2020, que
declarou Emergéncia em Saude Publica de Importancia Nacional (ESPIN), em decorréncia de casos suspeitos
da Infeccdo Humana pelo novo Coronavirus (SARS- CoV-2);

Considerando a necessidade de constante aperfeicoamento das atividades de vigilancia sanitdria em fungao
do contexto epidemioldgico internacional, bem como o objetivo de dar celeridade a disponibilizacdo de
produtos que possam auxiliar na prevencdo, tratamento, alivio dos efeitos individuais e coletivos da
pandemia da Covid-19, a Anvisa resolve estabelecer o Guia sobre os requisitos minimos para submissao de
solicitacdo de autorizagdo tempordria de uso emergencial, em carater experimental, de vacinas Covid-19.

A Anvisa, como 6rgao regulador do Estado brasileiro, mantém o compromisso de atuar em prol dos
interesses da saude publica. Assim, a Agéncia estd comprometida com o estabelecimento de diretrizes
sanitdrias para apoiar os esforcos no enfrentamento da pandemia causada pelo novo Coronavirus. Neste
contexto, a Anvisa emite o presente guia com as orientag¢des para fornecer as empresas desenvolvedoras de
vacinas, os requisitos minimos para a solicitacdo da autorizacao de uso de emergencial para vacinas contra
a COVID-19.

As recomendac¢des constantes no presente Guia versam sobre os dados e informagdes necessarias para
apoiar a decisdo da Anvisa para fins de emissdo de uma autorizacdo de uso emergencial e temporaria para
a vacina experimental para prevenir COVID-19, durante a vigéncia da emergéncia em saude publica.

A pandemia decorrente do novo Coronavirus apresenta desafios extraordinarios para a saude e para todas
as autoridades sanitarias do mundo. Atualmente, ndo ha vacinas registrada pela Anvisa para prevenir a
COVID-19. Hoje, existem quatro vacinas autorizadas pela Anvisa para desenvolvimento de ensaios clinicos
fase 3 no pais. As vacinas em estudo contra a COVID-19 usam diferentes tecnologias, incluindo vetor de
adenovirus, virus inativado, vacinas de RNA.

Neste contexto, este Guia tem o objetivo de permanecer em vigor, apenas, durante a emergéncia de saude
publica relacionada a COVID-19, declarada pelo Ministério da Saude do Brasil, em 31 de janeiro de 2020.

Este Guia estd sendo implementado imediatamente apds a sua publicacdo, mas permanece sujeito a
comentarios de acordo com as boas praticas de orientacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
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Assim, esta orientacdo descreve as recomendacdes minimas e atuais da Anvisa em relacdo aos dados e

informacdes necessarias para apoiar a emissdao de uma Autorizacdo de Uso de Emergencial e Temporaria no
Brasil para uma vacina experimental para prevenir COVID-19.

Para tanto, o Guia fornece os requisitos minimos sobre as informacgdes que devem ser submetidos a Anvisa
para fins de uma autorizagdo emergencial e temporaria de uso da vacina na condigao experimental contra a
COVID-19. Assim, para a solicitacdo a requerente deve apresentar dados de estudos nao clinicos e clinicos,
de qualidade, de boas praticas de fabricagdo e a estratégia de monitoramento, controle e as informacgdes
administrativas e regulamentares requeridas.

A avaliagdo da Anvisa para autorizagdo temporaria de uso emergencial sera feita caso a caso, decidida pela
Diretoria Colegiada. Para a decisdo, a Anvisa considerara os dados apresentados, a populacdo-alvo, as
caracteristicas do produto, os resultados dos estudos pré-clinicos e clinicos e a totalidade das evidéncias
cientificas disponiveis relevantes para o produto, ou seja, os resultados provisérios de um ou mais ensaios
clinicos que atendam aos critérios de eficacia e seguranca para o uso pretendido, devendo os beneficios da
vacina superar seus riscos, de forma clara e convincente. Além disso, para a decisdo da Anvisa, a empresa
deve avalizar que as informacdes de fabricacdo e estabilidade sdo adequadas para garantir a qualidade da
vacina. Ndo obstante, a Anvisa poderad exigir requisitos adicionais, considerando as caracteristicas intrinsecas
de cada vacina e a realidade nacional.

A empresa patrocinadora do ensaio clinico em execugdo no Brasil deve continuar a execug¢ao dos estudos e
a coleta dos dados de forma controlada, devendo atuar para a apresentacdo de um pedido de registro
sanitario na Anvisa.

A Anvisa ndo considera que a disponibilidade de uma vacina COVID-19 por meio da autorizagdo para o uso
emergencial e temporario, por si s6, é fundamento e justificativa para interromper o acompanhamento em
um ensaio clinico em andamento. Um pedido de autorizacdao de uso emergencial para a Anvisa deve incluir
estratégias que serdo implementadas pela requerente de forma a garantir que os ensaios clinicos em
andamento da vacina sejam capazes de avaliar a seguranca e eficacia a longo prazo.

Importante também, que a empresa proceda uma a avaliacdo continua de seus beneficios e riscos em
manter o uso da vacina na condi¢cdo de uma autorizacdo temporaria e emergencial, bem como tenha um
plano adequado para a coleta de dados de seguranca entre individuos vacinados sob a referida autorizacgao.

A autorizacdo de uso emergencial e temporaria de uma vacina experimental contra a COVID-19 é restrita a
um publico alvo e pré-definido, ou seja, essa autorizacao nao substitui o registro sanitario no Brasil.

A Anvisa esclarece que apenas o registro sanitario é o instrumento adequado e que permitird a ampliacao
do uso da vacina no Brasil, conforme as diretrizes para a garantia da qualidade, eficacia e segurancga para
esses produtos. Entretanto, a modalidade de uso emergencial e tempordrio podera trazer beneficios a
determinados e controlados grupos, como medida adicional para o enfretamento da pandemia do novo
Coronavirus.
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Por fim, este Guia possui recomendacdes especificas para as vacinas COVID-19, que sdo produtos bioldgicos
complexos que se destinam a ser administrados em individuos, incluindo pessoas saudaveis, para prevenir
doenca, refletindo as caracteristicas da vacina para o uso clinico antecipado.

2. ESCOPO

O objetivo deste Guia é orientar as empresas quanto aos critérios minimos para submissao de solicitacdo de
autorizacdo tempordria de uso emergencial, em carater experimental, de vacinas Covid-19 para o
enfrentamento da emergéncia de saldde publica de importdncia nacional decorrente do surto do novo
coronavirus (SARS-CoV-2).

3. SUBMISSAO

A submissdo deve ser realizada pela empresa desenvolvedora da vacina Covid-19, a qual deve possuir
autorizacdo de Funcionamento de Empresa (AFE) emitida pela Anvisa com atividade de fabricar ou importar
medicamento.

O pedido de autorizacdo temporaria para uso emergencial, em cardter experimental, deve ser submetido a
Anvisa por meio de cédigo de assunto especifico, ao qual devem ser anexados os relatérios dos dados
disponiveis sobre qualidade, seguranca e eficdcia da vacina, além de relatdrio conclusivo que demonstre ser
favoravel a relagdo beneficio-risco para o uso emergencial da vacina, nos termos estabelecidos neste Guia e
regulamentagdes vigentes.

Antes da submissao formal do pedido de autorizacdo temporaria, a requerente devera agendar uma reuniao
de pré-submissdo com a Anvisa, por meio da Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos
(GGMED).

A vacina deve possuir um Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) anuido pela Anvisa
e o ensaio clinico fase 3, pelo menos, em andamento e em conducdo no Brasil.

A requerente deve comprometer-se a concluir o desenvolvimento da vacina, apresentar e discutir os
resultados com a Anvisa e solicitar seu registro sanitario, desde que atendidos os requerimentos
regulatérios, conforme legislacdo sanitdria vigente.

4. PUBLICO ALVO

A requerente indicara o publico alvo pretendido para a vacina a partir dos dados de seguranca e eficacia
disponiveis.
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5. DOCUMENTOS A SEREM SUBMETIDOS

A requerente deve apresentar, minimamente, os seguintes dados para solicitacao de autorizagao temporaria
de uso emergencial, em carater experimental, de vacinas Covid-19:

| - Descrigdo da vacina e seu uso pretendido;

Il - Histérico de interagdes prévias com a Anvisa;

Il - Descrigdo do status de aprovagao internacional da vacina;

IV - Justificativa para o uso emergencial da vacina considerando o contexto de salde publica do pais;

V - Avaliacdo de risco demonstrando que a relagdo beneficio-risco do uso emergencial da vacina é favoravel;

VI - Informacgbes sobre qualidade e tecnologia farmacéutica, para substancia ativa e produto terminado,
incluindo pelo menos:

a) Histodrico e qualificagdao de bancos de células, historico e qualificagao de bancos de virus e identificagdao de
todos os materiais derivados de animais usados para cultura de células e virus;

b) Avaliacdo de plano de mitigacdo referente a potenciais agentes adventicios;
c¢) Caracterizacdo da substancia ativa;

d) Descricdo do processo de fabricacdo identificando parametros criticos de processo, atributos criticos de
gualidade e testes dos controles em processo;

e) Histdrico de desenvolvimento e alteragdes introduzidas nos lotes de Fase 1, 2, 3 e lotes a serem utilizados
durante o uso emergencial, incluindo comparabilidade analitica. Dados de liberacdo e de caracterizacao
suplementares para avaliar o impacto das alteracdes nos atributos de qualidade devem ser fornecidos;

f) Lista tabular de todos os estudos clinicos e nimeros de lotes de vacina usados em cada estudo, incluindo
genealogia da substancia ativa, processos de fabricacdo e local de fabricacdo, bem como os Certificados de
Analise (CoAs) para todos os lotes usados em estudos clinicos;

g) Qualificagdo/validacdo para todos os testes de liberacdo de controle de qualidade, incluindo os testes de
pureza, identidade e poténcia da vacina, demonstrando que os mesmos sao adequados para a finalidade
pretendida;

h) Plano de estabilidade incluindo testes indicativos de estabilidade e seguranca, dados de estabilidade
disponiveis de todos os lotes de desenvolvimento, clinicos e de uso emergencial. Dados para apoiar a
estabilidade de curto prazo, refletindo as condi¢Ges de armazenamento durante o transporte e distribuicdo
as salas de vacina e cobrindo o tempo desde a preparacdo da dose até a administracdo esperada;
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i) Especificacdes de qualidade acompanhadas de justificativa quanto a sua adequabilidade;
j) Descri¢ao dos processos de esterilizacdo e filtragao estéril, bem como estudos de validagao; e

k) Dados de suporte da consisténcia da qualidade da vacina entre locais de fabricagdao, em caso de mais de
um local de fabricagdo da substadncia ativa e/ou do produto terminado.

VII - Relatério de estudos pré-clinicos de seguranga e imunogenicidade;
VIII - Relatério de imunogenicidade (dados clinicos);

IX - Resultados da andlise interina de desfecho primdrio do estudo clinico de fase 3 demonstrando, pelo
menos, 50 % de eficacia, e o critério de sucesso estatistico deve ser que o limite inferior do intervalo de
confianga (ajustado para alfa apropriado) seja maior que 30%, ou em caso de parametros alternativos, que
estes tenham sido pré-aprovados pela Anvisa;

X - Relatdrios de validagdo dos ensaios bioanaliticos utilizados para avaliar os desfechos do estudo clinico de
fase 3;

XI - Dados de seguranca acumulados dos estudos de fase 1 e 2, com foco nos eventos adversos graves,
eventos adversos de interesse especial e casos graves de Covid-19, e o plano de monitoramento para
deteccdo de eventos adversos tardios, justificando o periodo proposto;

XII - Dados de seguranca dos estudos de fase 3 referentes a um seguimento mediano de, pelo menos, dois
meses apo6s a Ultima imunizacdo e estabelecimento de um perfil de seguranca preliminar para eventos
adversos graves e de interesse especial e para exacerbacao da doenca respiratoria;

XIIl - Dados de eficacia e de segurancga de andlises de subgrupos por status de infec¢ao prévia e por faixas
etdrias;

XIV - Lista contendo todos os locais onde a vacina esta ou sera fabricada, e as seguintes documentacgdes
relacionadas as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) do(s) local(is) de fabricagao:

a) Arquivo Mestre de Planta (AMP) ou Site Master File (SMP);

b) Relatdrio de inspecdo emitido por autoridade participante do PIC/S;

c¢) Validacdo de processo;

d) Gerenciamento de risco com relacdo a contaminacdo cruzada decorrente da inclusdo do produto na linha.

XV - Informacdo sobre prazo de validade e cuidados de conservacdo da vacina e capacidade da requerente
em manter tais condi¢Oes até o seu uso;

XVI - Informacgdes sobre a quantidade de produto acabado disponivel e cronograma de disponibilizacdo ao
pais;
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XVII - Texto de bula e rotulagem, podendo ser utilizada como referéncia a Resolucdo de Diretoria Colegiada
- RDC n?2 400, de 21 de julho de 2020;

XVIII - Plano de gerenciamento de riscos, para identificacdo de problemas decorrentes do uso da vacina e
descricao de medidas a serem adotadas; e

XIX - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) a ser assinado pelo paciente, o qual deve estar
preenchido com os dados especificos da vacina que se pretende autorizar.

A Anvisa poderd, a qualquer momento, solicitar dados e informacgdes adicionais que julgar necessarios para
comprovagao de que o beneficio do uso emergencial da vacina é favoravel em relagao aos riscos.

A empresa devera informar quais sdo os documentos faltantes considerando a legislacdo especifica para
registro de vacinas no Brasil. O impacto da auséncia de tais documentos devera ser discutido no Relatério
de Avaliagcdo de Beneficio-Risco da vacina. A periodicidade para o envio deste relatério sera de 3 meses apds
a concessao da autorizacdao tempordria para uso emergencial, em carater experimental, de vacinas Covid-
19, de acordo com as diretrizes estabelecidas no paragrafo Unico do Art. 18 da Instru¢cdo Normativa - IN n2
63/2020.

Para o caso de vacinas registradas ou aprovadas para uso emergencial em outros paises, deve ser
apresentado relatdrio técnico de avaliacdo emitido pelas respectivas autoridades reguladoras, quando
disponivel.

Na rotulagem externa das vacinas deverd constar a expressao: " Uso Emergencial".

Para comprovacao das Boas Praticas de Fabricacdo, os estabelecimentos envolvidos na fabricacdo da vacina
devem atender aos requisitos de certificacdo da Resolucdo da Diretoria Colegiada-RDC n? 346, de 12 de
margo de 2020, que define os critérios e os procedimentos extraordindrios e temporarios para a certificacao
de boas praticas de fabricacdo para fins de registro e alteragdes pds-registro de insumo farmacéutico ativo,
medicamento e produtos para salde em virtude da emergéncia de saude publica internacional do novo
Coronavirus.

6. COMPROMISSO DA EMPRESA NO MONITORAMENTO
A requerente devera:

| - Verificar prazos de validade e estabelecer mecanismos para garantir condi¢cdes gerais e manutencdo da
gualidade das vacinas.

Il - Prestar orienta¢Ges aos servicos de saude e pacientes sobre uso e cuidados de conservacdo da vacina,
bem como sobre como notificar queixas técnicas e eventos adversos a elas relacionados;
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lll - Criar mecanismos para a realizacdo do monitoramento pds-distribuicdo e pds-uso da vacina pelos

servicos de salde e para que os casos de queixas técnicas e eventos adversos identificados sejam informados
a Anvisa, por meio dos sistemas de informagdo adotados; e

IV - Responsabilizar-se pelo recolhimento da vacina quando determinado pela Anvisa.

As empresas solicitantes da autorizacao de uso emergencial, em cardter experimental, deverdo garantir que
os profissionais de saude que administram a vacina aprovada para uso emergencial sejam informados sobre
os seguintes aspectos:

| - Que a Anvisa autorizou o uso emergencial do produto (incluindo o nome da vacina e uma explicacdo sobre
o uso pretendido); e

Il - Dos beneficios e riscos significativos e conhecidos e potenciais do uso emergencial da vacina, e até que
ponto esses beneficios e riscos sdao desconhecidos.

As empresas solicitantes da autorizagcdao temporaria de uso emergencial, em carater experimental, deverao
garantir que os pacientes sejam informados sobre os seguintes aspectos:

| - Que a Anvisa autorizou o uso emergencial da vacina;

Il - Dos beneficios e riscos significativos e conhecidos e potenciais associados ao uso emergencial da vacina
e até que ponto esses beneficios e riscos sdao desconhecidos;

Il - Que eles tém a opcdo de aceitar ou recusar a vacina aprovada para uso emergencial; e
IV - De quaisquer alternativas disponiveis para a vacina e dos riscos e beneficios dessas alternativas.

O paciente ou, na sua impossibilidade, o seu representante legal, deve assinar Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), o qual deve estar complementado com os dados especificos da vacina objeto de
autoriza¢do de uso emergencial.

A empresa requerente da autorizacdo de uso emergencial, em carater temporario, para vacinas Covid-19
destinadas ao uso durante a emergéncia de saude publica de importancia nacional, possui as mesmas
obrigacdes sanitdrias legais que os Detentores de Registro de Medicamentos quanto as acbes de
farmacovigilancia definidas na RDC n2 406, de 22 de julho de 2020.

As comunicacdes de eventos adversos graves, relacionados as vacinas objeto desta Resolucdao, devem ser
realizadas a ANVISA em até 24 horas.

A notificacdo de eventos adversos devera ser feita no sistema e-SUS Notifica. Na impossibilidade de acesso
ao sistema, os notificadores deverdo utilizar o VigiMed (https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/fiscalizacao-e-monitoramento/notificacoes/vigimed) para realizar suas notificacbes
(Instituicdes cadastradas deverdo utilizar seu login e senha e as ndo cadastradas deverdo utilizar o e-
reporting - https://primaryreporting.who-umc.org/Reporting/Reporter?Organization|D=BR).
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/fiscalizacao-e-monitoramento/notificacoes/vigimed
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/fiscalizacao-e-monitoramento/notificacoes/vigimed
https://primaryreporting.who-umc.org/Reporting/Reporter?OrganizationID=BR

A notificagdo de queixas técnicas deve ser realizada no Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria,
disponivel em versdo eletrénica no endereco: http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm.

7. AUTORIZAGAO DE USO EMERGENCIAL

Os lotes das vacinas autorizadas para uso emergencial, em carater experimental, sé poderao ser liberados
para uso apos emissdo do laudo de andlise do lote, emitido pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade
em Saude (INCQS) mediante realizacdo das avaliacGes previstas na Resolucdo de Diretoria Colegiada — RDC
n? 73, de 21 de outubro de 2008.

A qualguer tempo, a autorizacdo temporaria para uso emergencial podera ser modificada, suspensa ou
revogada pela Anvisa, por razdes técnicas e cientificas que alterem a relagdo risco/beneficio ou com base
nas informag¢Bes provenientes do controle e do monitoramento das vacinas autorizadas para uso
emergencial.

As condi¢Ges de aprovacdo de cada autorizagdo de uso emergencial, de cardter temporario, serdo divulgadas
em sitio eletronico préprio.
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