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Manifestacdao do Comité Cientifico de Combate ao Coronavirus do
Consorcio Nordeste referente a ndo aprovagao pela ANVISA da
importacao emergencial da Vacina Sputnik V

Nordeste, 4 de maio de 2021

O Comité Cientifico do Consdrcio Nordeste que, antes da avaliagao publica da
ANVISA, reviu dados e publicagdes cientificas disponiveis e deu seu aval favoravel ao uso
da Vacina Sputnik V, produzida pelo Instituto Gamaleya na Russia (ver anexo 1), recebeu
com surpresa a decisdo do 6rgao regulatoério de ndo aprovagdo do pedido da importagcao
em carater excepcional pelos Estados que integram o Consércio Nordeste.

No sentido de esclarecer as questdes da ndo aprovagao da ANVISA e entendendo a
possibilidade de existir diferencas entre a aprovacao cientifica (que inclui a publicacdo
de resultados da avaliagdo da vacina em revistas cientificas de alto impacto) e a decisao
regulatdria, vem, desde entdo, na busca compreender as razoes colocadas pelos
técnicos e diretores da Anvisa para ndo aprovacdo e de colaborar no processo de
clarificar as duvidas que justificaram esta op¢do. Apds ter consultado todas as evidéncias
existentes e diversos especialistas, faz as seguintes ponderagdes:

1. No momento vivemos no curso de uma pandemia que impiedosamente ja ceifou
a vida de mais de 400.000 brasileiros e brasileiras. Com limitados instrumentos
para a reducao dos seus danos e sem politicas federais coerentes para o seu
controle, as vacinas se colocaram como um recurso importante para amenizar
os efeitos devastadores da pandemia. Devido aos reconhecidos erros de
decisdes em nivel federal, a quantidade de vacinas que tem chegado a populagao
brasileira tem sido aqguém das expectativas e necessidades. Assim, o Consércio
Nordeste localizou na Vacina Sputink V a possibilidade de conseguir uma
suplementacdo de imunizantes, que pudesse suprir o déficit existente e, desta
forma, acelerar o processo de vacinacdo. Da negociacdo ocorrida, foi prevista a
aquisicdo de 37 milhdes de doses, com o que seria possivel vacinar
aproximadamente 18 milhGes de brasileiros e brasileiras;

2. Entendemos que a atividade regulatéria desenvolvida pela ANVISA é de crucial
importancia para protecdo da sociedade brasileira, porém, entendemos
também, que toda decisdo no campo regulatério pode e deve ser
detalhadamente escrutinada para que se tenha o melhor encaminhamento
possivel, seja para a questdo em causa ou qualquer outra de carater similar.

3. Entendemos também que qualquer decisdo regulatdria tem de ser feita no
refinado balanco entre beneficios e riscos, ja que nenhuma tecnologia, tal qual
uma vacina, por mais eficaz que seja, é totalmente desprovida de riscos. Temos
acompanhado as discussGes sobre os riscos associados a uma das vacinas
aprovadas entre nos. Entretanto, os reguladores de muitos paises onde estes
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eventos adversos foram registrados tém recomendado a continuidade do seu
uso, tendo em vista os imensos beneficios que gera

4. A documentacdo apresentada pelo Instituto Gamaleya em resposta aos
qguestionamentos da Anvisa nos dias 28/04/2021 (Anexo Il) e as
complementagGes apresentadas no dia 03/05/2021 (Anexo Ill) nos pareceu
responder grande parte dos questionamentos feitos pela ANVISA, inclusive com
relacdo a suposta replicacdo do Adenovirus.

5. Como a questdo da suposta replicacdo de um dos Adenovirus utilizados da
producdo da vacina foi questdo crucial para a decisdo da Agéncia, além das
respostas apresentadas pelo Instituto Gamaleya, o Comité solicitou parecer do
Professor Amilcar Tanuri, Professor Titular da UFRJ e reconhecido virologista de
reputacao internacional. Seu parecer (anexo V) faz recomendacées claras em
favor do uso da vacina e que também poderiam minimizar qualquer risco
relacionado a replicacdo viral se, porventura, este exista na vacina em analise.

Em conclusdo, a vacina Sputnik V que teve sua eficacia e seguranca analisadas e
escrutinados em testes clinicos publicados em revistas de alto nivel mostrando uma
eficicia de 91.6% e um o6timo perfil de efeitos adversos, teve estes resultados
guestionados pela ANVISA, que argumentou que ela ndo atendeu a aspectos
regulatdrios. Tendo em vista as decisOes positivas deste Comité baseados nas evidéncias
cientificas existentes, na documentacdo apresentada pelo Instituto Gamaleya em
resposta aos questionamentos da ANVISA e o parecer de especialista em anexo, e nos
enormes beneficios que a vacina Sputinik V pode vir a ter para a populacdo brasileira,
acreditamos que estad nas maos da Agéncia, agora em posse de novas evidéncias e
esclarecimentos, reavaliar a real existéncia dos riscos por ela apresentados para a sua
decisdao e, com a celeridade que a salde da populacdo brasileira requer, apresentar as

suas respostas.

Consdrcio Nordeste: Comité Cientifico de Combate ao Coronavirus
Coordenagdo: Carlos Gabas e Sergio Rezende.

Membros: Adélia Carvalho de Melo Pinheiro (BA); Fabio Guedes Gomes (AL); José Anténio
Aleixo da Silva (PE); José Noronha (Pl); Luiz Cldudio Arraes de Alencar (PE); Marcos Pacheco
(MA); Mauricio Barreto (BA); e Sinval Pinto Branddo Filho (PE).

Subcomité de Vacinas
Sinval Branddo Filho (coordenador), Carlos Costa, Eduardo Jorge Fonseca, Ernesto Marques
Jr, Rafael Dhalia, e Ivo Castelo Branco

Informacoes:
WhatsApp: (15) 98127-8313;
E-mail: contato@consorcionordeste-ne.com.br
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ANEXO | (de 26 de abril de 2021)

Comité Cientifico recomenda importacdo e uso da vacina
SPUTNIK-V pelos Estados do Nordeste

As vacinas continuam sendo as grandes esperancas do combate 3 pandemia
COVID-19, que ja levou a mais de 3,5 milhSes de mortes desde o seu inicio. A
disponibilizag3o de vacinas para uso de forma emergencial representa uma mudanca
fundamental na trajetoria tradicional de liberagio de imunizantes, que,
tradicionalmente, levam em média mais de 10 anos para sua implementac3o. Além
disso, novos paradigmas foram necessdrios, envolvendo adaptacdes nas fases de
desenvolvimento, processos regulatdrios e capacidade de fabricacdo em larga escala
devido a gravidade da pandemia

Uma das maiores agéncias regulatdrias em saide, a americana Food and Drug
Administration (FDA) declarou, em junho de 2020, que para a aprovagdo de uma
vacina deve haver comprovacdo de redugdo da ocorréncia e gravidade da doenca em
pelo menos 50% dos pacientes. A Organizacdo Mundial da Sadde [OMS) também
estabeleceu estes limites para liberacdo das vacinas COVID.

Os ensaios clinicos de fase 3 tém como desfecho principal a avaliacio de
eficicia do produto, através de estudos controlados, randomizados, envolvendo
milhares de pacientes. Apods a publicacdo desses dados, a vacina candidata &
submetida a avaliacdo pelas agéncias reguladoras, para posterior producdo e
distribuicdo. Por fim, os estudos de fase 4, ou de pds-licenciamento, estimam os
efeitos e eventos adversos apds a utilizagdo da vacina em larga escala na populacdo
alvo.

A maioria das vacinas para a COVID-19 disponiveis atualmente induzem
anticorpos neutralizantes contra as subunidades virais, a maioria delas tendo como
alvo a regido RBD (do inglés dominio de ligacdo do receptor) da proteina mais
antigénica do virus, a Spike (5), impedindo assim, a capta¢do do virus pelo receptor
ACE? (enzima conversora da angiotensina 2) humano. O surgimento de novas
variantes tem assumido um papel relevante nas discussdes, em fungio de seu
potencial de escape da resposta imune induzida pela infeccdo natural ou pela
imunizacdo e serd fundamental com qualquer vacina autorizada o monitoramento da
efetividade e dos eventos adversos apos o uso em larga escala.

Temos em uso no mundo trés vacinas que utilizam a tecnologia de vetores
virais com adenovirus ndo replicantes. Podem ser humanos (Ad5 e Ad26) ou simios
(Chipanzés Chad).

A wvacina ChAdOx1 nCoV-19, desenvolvida na Universidade de Oxford, na
Inglaterra, em parceria com o laboratdrio AstraZeneca, induz robusta resposta imune,
incluindo resposta celular, apos a aplicagdo de duas doses e teve sua aprovagdo para
uso emergencial no Brasil.
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& vacina do laboratdrio americano Johnson&lohnson também utiliza o Ad26.
Estudo de fase 3 mostrou gue a vacina Janssen & segura e efetiva na prevencdo de
COVID em adultos com uma dnica dose em conservacdo tradicional.

Também com a tecnologia de vetores virais temos a vacina produzida pelo
Instituto Gamaleya, de Moscou, a Sputnik V. A vacina utiliza como vetores virais o
Ad26 na primeira e o AdS na segunda dose.

O Consorcio Mordeste e os nowve governos estaduais que o integram,
extremamente preocupados com as dificuldades de disponibilidade de vacinas para o
Brasil, conseguiu avancar na negociacdo de doses deste Instituto para o pais e aguarda
a aprovacdo da ANVISA para que possamos contar com mais uma opglo de vacina.

Os estudos publicados de fase 2 da vacina Sputnik-V testaram duas formulacdes
baseadas em dois subtipos do adenovirus e todos os participantes produziram
anticorpos contra a glicoproteina do SARS-CoV-2, com uma taxa de soroconversdo de
100% apds 42 dias da aplicacdo. Também foi avaliada a resposta celular no 282 dia,
com detecgdo de proliferacdo de linfocitos T CD4 e CD8 em todos os estudados.

O estudo de fase 3 teve como desfecho primario analisar a proporgdo de
participantes com COVID-19 confirmado por PCR a partir do dia 21 apds receber a
primeira dose, mostrou que dos 14.964 participantes no grupo da vacina, 16 (0,1%)
tiveram a doenga, comparando com 62 (1,3%) dos 4.902 no grupo do placebo. A
Eficdcia da vacina foi de 91,6% (IC 95% 85,6-95,2), e j3 estad aprovada e em uso em
diversos paises. A Argentina e a Hungria j2 anunciaram resultados iniciais de
efetividade com esta vacina e foram bastante promissores. Na Hungria, onde foram
administradas mais de 200 mil doses, a resposta desta vacina foi superior a de outras
plataformas. O monitoramento de eventos adversos na Argentina comprovou os dados
do estudo de fase 3, onde a maioria dos eventos adversos foram considerados leves,
tornandeo a possibilidade de o Brasil contar com uma vacina imunogénica ¢ scgura.

Diante desta pandemia, ndoc podemos deixar que entraves burocraticos
prejudiguem o acesso da populagdo a uma vacina gue comprovou sua eficacia,
seguran¢a e com real garantia de disponibilidade, como a Sputnik-V, pelo esforgo do
Consorcio Interestadual de Desenvolvimento Sustentavel do Nordeste.
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ANEXO Il (Declaragdo do Instituto Gamleya)

MINISTRY OF HEALTH OF THE RUSSIAN FEDERATION

Federal State Budgetary Institution
N. F. Gamaleya National Research Center of Epidemiology
and Microbiology of the Ministry of Health of the Russian

Federation
(FSBIN.F. Gamaleya NRCEM ofthe Ministry of Health of
Russia)

123098, Moscow, Gamaleya str., |8 Tel.: 8499-193-30-01

Fax: 8 499-193-61-83
26.03.2021 No.

http:/www.gamaleya.org
On No. of E-mail: info@gamaleya.org

BCEM 3AMHTEPECOBAHHbIM

Haumonanensiit  ucenenoBatensckuii  meHtp SNHACMHOIOTHH W
MHKD 00HONIOrHH MeHH noueTHoro akanemuka H. ®. Iamanen coobmaer o Tom,
4TO mOpHHATas anA BakuuHel «laM-Kosua-Bax» mopma gonmycka mo RCA
(Replication-competent adenovirus) cocrarnser He Gonee 100 RCA na no3y. Ipu
9TOM /IaHHOE 3HAYCHHE COrIACOBAHO POCCHICKHMMU PeryIsTOPHEIMM OpTaHAMH i
0e30MacHOCTh BAKIMHHOIO MpEnapaTa, ¢ TAKHM 3HAYCHHEM aomycka mo RCA
NOATBCPAIEHA  TIPOBCACHHBIMH  JOKIMHHYECKHMH W KIHHHYCCKHMH
HCCIICNOBAHMAMH, 2 TaKKE IMOATBEPIKAACTCA B XOJC MACCOBOH BAKIMHAIMH
Hacenenus. Jlononuuresibio coobiaeM, 4T0 NpH BLITYCKE BAKIMHHOTO 1P enapata
Ha iomazke entpa u na xontpaxTHON wiomaake AO «'enepuym» He Ghuto

3a()MKCHp OBAHO HH OIHOM cep uH, comepxameii RCA.

Jupextop OI'BY
«HULDOM um, H.d.amanen»
Mumnsapasa Poccuu
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MINISTRY OF HEALTH OF THE RUSSIAN FEDERATION

Federal State Budgetary Institution
N. F. Gamaleya National Research Center of Epidemiology
and Microbiology of the Ministry of Health of the Russian

Federation
(FSBIN.F. Gamaleya NRCEM ofthe Ministry of Health of
Russia)

123098, Moscow, Gamaleya str., 18 Tel.: 8 499-193-30-01

Fax: 8 499-193-61-83
26.03.2021 No.

http://www.gamaleya.org
On No. of E-mail: info@gamaleya org

TO WHOM IT MAY CONCERN

The Federal State Budgetary Institution N. F. Gamaleya National Research Center of
Epidemiology and Microbiology of the Ministry of Health of the Russian Federation informs that
the RCA (Replication-competent adenovirus) tolerance standard for the Gam-Covid-Vac vaccine
is no more than 100 RCA per dose. At the same time, this value has been agreed by the Russian
regulatory authorities and the safety of the vaccine preparation, with such a tolerance value
according to RCA, is confirmed by conducted preclinical and clinical studies, and is also
confirmed in the course of mass vaccination of the population. In addition, we would like to inform

you that during the release of the vaccine product at the Center site and at the contract site of JSC

Honorary Academician N.F, Gamaleya of the Mini 0T the Russian Federation
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ANEXO Il (Nova declaracdo do Instituto Gamaleya)

MINISTRY OF HEALTH OF THE RUSSIAN FEDERATION

Federal State Budgetary Institution “National Research Centre for Epidemiology and
Microbiology named after the honorary academician N.F.Gamaleva®
of the Ministry of Health of the Russian Federation
(MN_F . Gamaleya NRCEM)

Tel: 8 499-193-30-01
18 Gamaleya Strect Faoc:8 400_103-61-83
Moscow, 123098
Russian Federation www.gamaleya.org
e-mail: inﬁJ{"!":_:an'u?llc:.'a_nrg

May 3, 2021

To Antonio Barra Torres, President-Director
Brazilian Health Regulatory Agency (ANVISA)

Following the letter from Unido Quimica dated April 28, 2021, the Federal State
Budgetary Institution N. F. Gamaleya National Research Center of Epidemiology and
Microbiology of the Ministry of Health of the Russian Federation (“Gamaleya Center”)
herewith would like to respond to ANVISA’s allegations about the Sputnik V vaccine that
have been made in public throughout the week of April 26, specifically during the public
meeting of ANVISA on April 26 and the press conference of ANVISA on April 29,

which caused significant harm to reputation of Gamaleya Center and Sputnik V vaccine.

1. «Replicant adenovirus detected in_all the Spuinik vaccine’s batches presented to

component 11 {Ad5): probable recombination. Component [ (Ad26) it i1s not evaluated

regarding replicant adenovirus» (Presentation from ANVISA public meeting on April

26. 2021).

«The data we evaluated shows the presence of replicating virusy (Gustavo Mendes

General manager of medicines and biological products at ANVISA during the press

conference on April 29, 2021).
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(amaleva Center's Response

ANVISA could not conduct tests of the Sputnik ¥V batches for the presence of RCA
because no vials were ever provided o ANVISA. At s press conference on April
29, ANVISA corrected its position by saying it had not camried out its own testing
and did not fimd any RCA, but was concerned about the Russian theoretical
regulatory limit for that parameter.
In fact, the Gamaleya Center had communicated that no RCA had ever been
detected in Sputnik ¥V vaccine to ANVISA before in its official letter dated March
26, 2021, which says clearly that «In addition we would like to inform yow that
during the release of the vaccine product at the Center site and at the contract site
of Generium, not a single bach containing RCA was recordeds (please see the
leter in Appendix # 1).
Existing double guality controls camed out by Gamaleva Center and by the
National  State  Laboratory  of the Russian  Federation (Roszdravnadzor,
roszdravnadzor. gov.ru, an independent institution like ANVISA) have not detected
any RCA in Spumik ¥V wvaccine (please see the respective letter  from
Rosedravnadzor in Appendix # 3). Control for RCA 15 carried out nol only for the
finished product but also at different stages of production, including the viral seed
and vaccine concentrale. Going forwand, the same quality control procedures will
ensure that no RCA would be detected in fuiure baiches of Spumnik ¥ vaccine.
Appendix # 2 contains the baich protocols confirming that no RCA has been
detected in Sputnik V' ovaccine. For avoidance of doubt, column «Mumber of
replication-competent adenoviruses per doses, section 4 «Control testing resuliss
of batch protocols refers o a theoretical limit, while the actual results of RCA
testing are provided in column «Average number of plagues in two iterationss.
Science magazine (hitpsyfwww sciencemag. org/mews 202 104/ russias-covid- 19-
vaccine-safe-brazils-veto-sputnik-v-sparks-lawsuit-threat-and) article sheds light on
the source of ANVISA s misunderstanding:

o The article guotes Jorge Kalil’s correct understanding that strict double

guality controls of both Gamaleya Institute and Roszdravnadzor confirmed

-
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that no RCAs were detected. slmmunologist Jorge Kalil, a vaccine expert at
the Federal University of Sio Paule, Sio Paulo, and member of the Data and
Safety Monitoring Board at the U5, National Institntes of Health, disagrees
with ANWVISA's  imterpretation. He believes Russian  quality-control
documents are actually referring (o the sensitivity of the testings. And this is
correct and consistent with the letter dated March 26th 10 ANVISA that
confirms no RCA detected. Quality controls in Russia that show «less than
quality control thresholds means «no detections.

o In the same aricle, Gustavo Mendes shows his incorrect understanding of
Gamaleya reports. «Mendes told Science this is not the case and that if it
were, Gamaleya would have reported smo detections. This statement s
incorrect and highly unprofessional as shows that Mendes did not even check
with Gamaleya Institute the meaning of the repons prior o drawing his
incorrect conclusions and taking them o the public eliciting significant
damage based on wrong interpretation.

¢ The existing norms for determining amounts of RCA in the Sputnik V vaccine are
in full compliance with the FDA recommendations. Under the existing FDA
regulations, from 33 RCA can enter the human body (based on an intratumoral
dose of 1004 12 particles) o 1000 RCA (based on a maximum intravenous dose of
3x10* 13 particles).

2. «El 15 nol deleted in Sputmk ¥ vaccines.

Gamaleva Center’s Response

# The production technology begins with cloning the target gene (in this case, the 5
gene) into a plasmid with a fragment of the Ad5 genome already without the E]
region. That is, the El region does not exist initially, and the target genes are
cloned into the site of its deletion. The echnology of El deleted vectors has been

known for twenty years, its very basis does not allow aforgettings the removal of
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El. It is impossible to forget to delete something that does not originally exist in
the technology.

Documentation provided to ANVISA clearly states that E1 has been deleted from
Sputnik V. For instance, Pharmaceutical Development Document shows the
following:

Table 2. Results of whole genome sequencing of 1-10 passages of rAdS-S-CoV2

Passage I 2 3 1) 5 6 u ] 9 10

r TegQIon genes - - b - o o ( - o o

V= - .-

We please ask ANVISA 1o confirm that it has in this letter. as well as in earlier
correspondence (including the lewter dated March 26 (Appendix # 1), the letter with
Gamaleya Center’s responses to ANVISA dated April 29), clearly received both
Gamaleya Center’s position and that of an independent Russian regulator Roszdravnadzor
that through extensive quality control no RCA has been detected in Sputnik V vaccine.
Please also acknowledge that ANVISA statements on this matter are based on incorrect
assumptions as outlined in this letter and with supporting documents. We believe that
such statements could have been avoided if ANVISA followed a standard procedure and
verified its assumptions and conclusions with Gamaleya Center prior to making any

public statements.

Alexander Vasilievich Pronin

Deputy Director of The Federal State
Budgetary Institution N. F. Gamaleya
National Research Center of
Epidemiology and Microbiology of the
Ministry of Health of the Russian
Federation
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Appendix Ne 1
Official letter from Gamaleya dated March 26,
2021.

MINISTRY OF HEALTH OF THE RUSSIAN FEDERATION

Federal State Budgetary Institution
N. F. Gamaleya National Research Center of Epidemiology
and Microbiology of the Ministry of Health of the Russian

Federation
(FSBIN.F, Gamaleya NRCEM ofthe Ministry of Health of
Russia)
123098, Moscow, Gamaeya str., 18 Tel:8499-193-30-01
Fax: 8 499-193.61.83
2603 2021 No.
hopwww. gamaleya arg
On No. of E-mail: mfoi@gamaleya.org

TO WHOM IT MAY CONCERN

The Federal State Budgetary Institution N, F, Gamaleya National Research Center of
Epidemiology and Microbiology of the Ministry of Health of the Russian Federation informs that
the RCA (Replacation-competent adenovirus) tolerance standard for the Gam-Covid-Vac vaccine
1 no more than 100 RCA per dose. At the same time, this value has been agreed by the Russian
regulatory authonties and the safety of the vaccine peeparation, with such n tolerance value
uccording to RCA, i confirmed by conducted preclinical and clinical studies, and is also
confinmed m the course of mass vaccination of the population. In addition, we would ke 10 inform

you that during the release of the vaccine product at the Center sitg and st the contract site of JISC

"T.\"_.‘ \,

Director of the National Research Center for \"_ fiology anﬁ G £ logy named after
Honorary Academicaan N.F. Gamalkya of the Mnistip-of 6l the Russian Federation
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Selected three batch protocols, which confirm

absence of any RCAs in all batches.

|!\-!Iudgauml Branch, FSEI M F. Ganmaleya NRCEM ol the Ministry of Health of Bussia

|]Ji1.'i.1|c|n: Binlogical and process control department
|T}]14.' of Document: Comtrol Testing Sheet Mo.__1

| Giam=- U0 ID-Vace, Control Testing Parameter Specilic Salety COMPONEN

S0OP.15.650.01-F.01

Page 1 ol 11

O8I — F801. 2021

L. Comtrol lesting date 08 Jamuary___ NI21
L. Information aboul Test Material
L.l. Backgrouml:

Ij\l.'lll:.l' Batch Mo, Manulfactured by Intended wse ({:_f::idm
1 H-011220 CISC LEKED Release controld 3 samples
z I -010121 CISC LEKKD Rebease control 3 samples
|2 | -0zo120 C15C LEKKO | Releas: control 3 samples
L Il -030121 CISC LEKED Release control 3 samples
5 Il -040120 CISC LEKED Releas control 3 samples
|& |zB00121 GEMERILUM 15C | Release control 3 samples
T FBIN2Z] GENERIUM 150 Release contnol 3 samples
= A8TOE 12 BIOCADY Release conbnel 3 samples
9
L |
LI slorage condilions
| Apcordang o regulatory documentaison | Actual slorage conditons | Compliance
Max -18 °C ~NPC s Mo
2w eC Ly i o
3. Contrel lesting prodoce
A1 Control lesting edquipment
Equipment Gerial Mo, Equipment sialus Use 15
approved
C0; meubator 2O RNHI @ Mo
Laminar box class I/ type A2 2211000 3652 | '@ Mo
Wariable volume 20-200 ml. dosimeter. IPIHISL5 i iy
Wariable volume [00-1000 mil. dosimeter. I9IEI2D 'E'I:'L'. Ny
12 B and suxiliary materialk used in control testi
Reagent § Auxillary material nug;i.rfr:;;:i:ir_ﬂu. | nﬁ:i | Ulse bl
Cultural dsbes 680 mm with A549 cell monolaver (10 pes) | ' FMH:I!: P | '
Cultural mediem DMMEM 1x i serumliess) Np. 128 40521
Cover culturad medium DMEM 2x (OVER) {for AS4) Np. 124 fda5.2!
Cover 2% agar solulson No. 130 40121
Mewtral red dye 100x No, 97 4L 21
Posilive control sample AdS-RCA. tter 3.0 - [0 PFUAwL 20 3 2025
serological pipetles, 5 ml. stenle, graduated. individually 27520061 | 0050 2023
packaged
serilogical pipettes, 10 ml, sterile, gradusted, individually 03 20 2802023
packaged
Falecon lubes, 50 mL JI9Z23N | I8 225
Eppemdar tubes, 1.5 ml JIQI4EZM | 28.07. 2028
COMITE CIENTIFICO

Consorcio Interestadual de Desenvolvimento Sustentavel do Nordeste
— Consorcio Nordeste —




” COMITE
ORCIO E CIENTIFICO DE
CONZ L—) COMBATE AO

o k7
No SIL QUE CRESCE uNio CORONAVIRUS

|}!I|.'d:aamal Branch, FSBI M.F. Gamaleva NECEM of the Ministry of Health of Busia SOP.15.650.01-F.01
|IJi\'i.-:m|:|: Biological amd provess comtrol department Page Zol 11
|T:|-]1|.' of Decument: Control Testing Sheet No.__1___ OO — P00, 2020

| Craam= OO D= Y, Condrol Testing Parameter Specilic salely COMPONERT 1

33 Preparation of the box Fer work

i |I'_'I-.-.u:|1|rtg 1% completed | |' ]
Bax preparation control |L1‘l." treatmeent 15 completed | Yegl! Mo
34 Heagenis preparation
ltem S0P requirenents | Requirement is
M, met
Heat cublural medivm DMEM 1x (serumless), cover medivm DMEM 2x (OVEER) 10 |' Mo
(37081 C
2 |M|.'I1 the cover 2% agar solution | |' ]
| | Prepare 1.5 mL nibes | Vel Mo
35 Procedure
Inem S0P requirenents Requirement &
Iy el
1 Cell monolayer in the cullural dishes must be 70 o %095% (bomogenous, wilboual @’- No

‘holes” and cell agpregates)

351  Preparing 3 number of 10x dilutions of control sanples

1 Far exch batch analysed, allow vials with tes) material we stand al room e mperaiure. @." Na
Combine the contents

2 Prepare eight 1.5 ml ubes lor each lest somple, label each tao ubes as lollows: {107 @,— Mo
'} dlibaticm: (107 dilutson: {1073 dilwtson: {107) dilution
3 Prepan: Tour 10x dilutions of each et sample in two ilerations from 1070 w 107 @." Mo

dilatson {150 pl of sample +1350 pl ol ssrumless mediumy)

351 Preparing a positive conirol sampsle

1 Prepare as many 1.5 mL lubes as comespond 1o the PCS titer order. Label @,— Na
according]y.
2 Prepare 10x dilutions af PCS from 107 e 10 {frst dilution: 20 gl of PCS + 180l @." Mo

ol serumless medinm: then - 150 pl of sumple + 1350 pl of ssrumbess medium)

353  Translferring dilutions (of PCS and et samples) e culbural dishes
1 Label culural dishes with a cell momlayer as follows

C- - momayer comtrol

PCS — 10K

PCS — 10

PCS - 0FF Yes)f Mo
Far each 1est sample:
Experiment 107 (two dishes)
Experimient 10 ¥ ftwa tdiches)
Experiment 107 {two dishes)

2 Add 1 ml of serumless erowth medium o monolaver control dish (negative contral ) Yegll No
3 Al 1est sample starting Inom the largest dilubion Sbr the contents of the (dilution 10
“ptube From st iteration, add 1 mL o coltual dishe Simlarly, add second ileration @,r No
dlilutzon.
d Simalarly, add dilutions 10 and 1002 @." Mo
5 Simalarly, add esch ex) cumple ax per ilems 3-4 Yyl I No
&} St the contents of the (dilution 107) wbe, add | mL 1o cultural dish. Samilady, ol @ i Na
dilmions 107° amd 107,
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Medgamal Branch, FSEI N.F. Gamaleyva MRCEM of the Ministry of Health of Ruscia S0P. 15650000 -F.01
Divizson: Biologcal and process control department Pagie 3l 11
Type al Documeeal: Comntrol Testang Sheet No.__ 1 OB — JEO 22T
Lraam= U0y LD Yac, Control Testing Parameter specilic salety CUMPINENT L
liem SOP requirement s Regquirement &
Belar. el
T Imcwhate the dishes in a OO incubator 31 {3721 ) ® C i an atmosphere with
{50845 e OOk Tor -6 hours. @-" Mo
Begins 12'% Ends J 7
-] Prepare a cover medivm.
For 10 dhshes: add 25 mL of cover caltwral mediem DMEN 2x (OVER) amnd 25 mi. @." Mo
of 2 % agar sodution Lo a sberile 50 mL wbe. Carelully mix he conlents with a pipete
aviiding 1o create bubhles.
9 Remeove the dilution medium from the dishes. Transfer the cover medium o the
dishes a5 Tollows:
dishes with negaitnve control — dshes wath diluisons of test samples, beginming wath @,r Mo
the lowes dilutvon — dishes wih posiive control.
Powar slowdy, along the wall, 5§ mL of cover mediam inbs each dish.
[[1] Imncubate the dashes in a OOy incabator at { 37042 100 =C wath (50805} %% OO0 Tor 3 @ I Ma
days.
Execubive | [signaiure] |-I.'Ir1|'a'r.l|'.1'l:|:.|'r.|:r PP
Dot (R0 2002
11 Adld § mL of medium each 1o the dishes acconding o items 7-8. Incubate the dishes @, -
1@ 00 incubator ab (3T 0EL.0) O wath {5005 %% OO For 3 days.
Executive | [ sigmature| |-I.'.-'r.l|'a'r.l|'.1'b:.|.'r.u' PP
Drate: F200. 2027
12 [Add 5 ml of medium each 1o the dishes scoording wo items 7-8. Incubate the dishes @I No
in & OO incubator af (37 00.0) °C with (500k40.5] % Ok For 2-3 days.
Execubive | [signaiure] |-I.'Ir1|'a'r.l|'.1'l:|:.|'r.|:r PP
Draate: PO 2020
|jj_d. Slaining cell monolayer with nesiral red dye
1 Prepare dyed cover nutniional mediam.
Mix in a 50 ml twbe 15 ml of cover medium DMEM 2x, 132 mL of 2 % agar ‘ @I Mo
solution, and LE mL of neulral red dve sodubion.
2 Adld 3 ml ol dyed cover medium to each dish | Yegd ! Mo
3 Imcuhate the dashes in o OOy incubator at {3721 = O wath (5004005 %% OO0 Tor 24 | @." Ma
hours. Results are to be regstersd on days -1k
Executive [ sigmature| Caaaldenvmbava PP
Drate: F700. 2027

COMITE CIENTIFICO
Consorcio Interestadual de Desenvolvimento Sustentavel do Nordeste
— Consorcio Nordeste —




-

4
5 — comITE
CONSoRC’OFSTE Q CIENTIFICO DE
COMBATE AQ
NOR auﬂnzscf UNID9 CORONAVIRUS
o0 BRASIL

|Mﬂdm| Branch, FSB] MN.F. Gamaleyva NECEM of the Mustry of Health of Basia SOP. 156500 -F.01
|[!i1.'i:-im|:|: Biolagical amd process control departnsent Paged al 11
|T:|-]1n|: ol Document: Condrol Testing Sheet Mo.__ 1 O — T 808 202

Lrame= U0 Y L= Yo, Conteol Testing Parameter Specilic Salety CUONMPONENT L

S0P requirements Requirement &
el
Recording the resulis

The contrid resulls ane o be recorded., provided there 15 no degeneration of the cell monolayer in the Petn
chzh with nesabive conbrol.

2 ‘When staining with newiral red the live cell monokayer lums. reddish. while plsques appear 25 unstained
round spots. Plagues are 1o be counted visusally 1in those dalutioms ol the samples where they do notl merge
wilh one another. Enler the resulis in Table 1.1.
3 Control estine resulis are ke be recorded il oaly isdividoal plagues ane obzervable in PCS dishes wath 1007
dilutson, with therr numsber incneasing pro rala in suhssquent dilutsons { 1P and 10°7).
A56  Calenlafion procedure (Excel may be used Dor calculstsons)
1 Determume the average numbser ol plagoes (i 2 [P
dishes) Tor each dElution. e
2 Determume the numbser ol recombanant where &Y = [(mav x 1090 ) x (L5, where
alenoviral particles {RCA) for each dilution in | nay — the average number aff plague areas in 2 dishes;
which plagues were detected a — dbrug dibution, mL;
W o= yolume of solulion added per dsh, ml:
L5 - volume ol & vaccine dose, ml.
3 Ne= N + N, 52, wherne

Calculate the anthmene average of the resulis

No:Need = number of BCA For each dhbution
low each dilatsen

2 = numbser al ferations
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|]}Ii1.'i.-.|c|n: Biological and provess control department Page 5ol 11
|T:.]1|.' of Document: Control Testeng Sheet No.__ 1 OM.OH — JH.08 202 T

| Cranme= U0V L= V. Conteol Testing Parameler Specilic Salely COMPONENT 1

d.  Besulls ol control Lesting
Resalts recordong date: 18002021

Table 1.1 Results recording.

Preparing the 1es1 Number of plagques Average number of | Number of replcation
sample 1s1 cubral Gsh | Iod calnmal dish plaiues in Iwao compelent adenoviruses
1berilnons per dose

| Megative control | | . . |

Pusitive contrsl sample

Dhiluiion 1077 = M0 |

Dilutian 108 I'd |

Diluiion 10r* | 2

1. Batch I1-00 12200 C IS0 LEK KLY
| Diluiion 1 | [ | i

Diluibon 1Y il 1] i Less ahome 50 dase
Dilutian 10r i [i]

I, Baich I1-000120 C IS LEK KLY

Dhiluiion 10r° il i

Dilution 10r* i [i] 1] Less sihm 50 dose
Dilutian 1004 i i

3. Balch H-0Z01Z0 C IS0 LEK KLY

Dilution 1 | ] | i
| Diuiian v | [ | i il Lexr shan 500 dose
Diluiion 117 | [ | [

d. Baich H-0301Z0 C IS0 LEKKLY

Dhiluiion 1077 | i | 1}

Dilution 1Y i [4] 1] Less s 50 dase
Diluibon 10X [} i

5. Balch I1-00120 C IS LEK KLY

Diiluiion 107 i i

Diluiban 10r? il il i Less ahome 50 dase
Dilutian 10r i [i]

. Balch ZBMI21 JSU GENERIUM

Dhiluiion 107° i i

Dilution 10r* i [i] 1] Less sihm 50 dose
Dilution 1 | a | [

7. Balch ZBINIZ2 JSU GENERIUM

Dilution 1 | ] | i

Dilution 10r? i i 1] Less aiam 50 dose
Dilutian 10X il 4]

E. Baich 4870312120 BIOWC ALY

Diiluticn 107 [ il

Dilutian 107 il 4] 1] Less s 50 dase
Diluibon 10X [} i

Eslzmate
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Medgamal Branch, FSBI N.F. Ganaleya NRCEM of the Ministry of Health of

S0OP.15.650.01-F .01

Division: Binlogical amd process control department

Page 1 of 12

Type of Document: Comtrol Testing Sheet No.__2

11.09-21.01. 2027

Cram =0V IEE-Vac, Conlrol Testing Farameler Specilic salely Component 1L

L. Comtrod lesting dade _11 Jamuary
L. Ielormation aboul Test Naterial
L. Backgroumd:

. | el |

ltem Batch Mo Munufactured by Intended use Quanlily to
Mo, be lested
1 L= 1021 BINNOFPHARM Release control 3 samples
2 II- 2021 | BINMNOFPHARM | Release control 3 samples
3 L= 21 Pharnmstandard-UlaVITA OISC Release control 3 samples
4 [I-020 2] Phesrmes tandlard- U2V ITA (050 Release control 3 sumples
|5 [-030121 |  Phamstandand-UfaVITA ISC | Reliase control 3 samples
f H-(kb0 21 Phammsstandand-UfaVITA OISC Release control 3 samples
7 ZBRMIAZ] GENERIUM JSC Release control 3 samples
= FRINMI] GENERIUM ISC Release control 3 samples
9 LIS 2k CISC LEKKDO Release control 3 samples
1 L-{a121 CISC LEKKO Release control 3 samples
LI Storage condilions
Acoording Lo regulatory documenlation Actual storage conditions Compliance
Max =18 "C - 200 _)'.q:" Mo
Tk - Wes! Mo
3. Control lesting prodocs
Al Controd lesting eguipment
R Serial Mo, Ewlprr:mppl.::izs Use i
C0; incubatar 2O02R03 .;r_?;r No
Laminar Now unit class 117 type AZ 221 13000, 3652 { Yek' No
Variable volume 20-200 ml. dosimesler. AN2RI545 [ Fex Mo
Vauriable volume 100-1000 ml. dosineter. IR | Yek' Mo
3.2 Heagenis and auxiliary malerials msoed in control lesting
Reagent! Rel. mo. (L Balch Shelf
auxiliary material numberrecord M. number lale
Cultural dssbes 60 mm with A549 cell monodayer (10 ® Passage MNao. -
pis) ]
Cualnaral medivm DMEM 1x (serumless) N 128 - ML
Cover cultural medivm DMEM 2x (OVER ) (for AS40) ] - Marn
Cover 2% agar solulion k1 - M
Mewtral red dye 100 Ny - oo
Positive control sample AdS-ROA. Gter 0 107 PEUAnL - (WITET 240 ez
:I:I,:_IL:E::JI prpeties. 5 ml. stenle. graduaed, indvidually - 27ES006T O ez eoeen
serological les, 10 ml., sberile, graduated, - PABE
|rl.ii\'|auull}F‘§]n.ugc\d B ooz2004
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Medgamal Branch, FSBI M.F. Gamaleya NRECEM of the Ministry of Health of
Rusiia SOP.15.650.01-F.01
Division: Biological and process comtrol department Page 20 12
Type of Document: Comtral Testing Sheet Mo 2 11.07-21.00_ 2021

Gram-COVIEE-Vae. Control Testing Parameder Specific Safely Compaonent 1L

Fabioom lubes, 50 mL - J1922550 i
Eppendort tubes, 1.5 ml. - NI ea Ty BT
33 Preparation ol the box For work e
. Cleaning 1 completed L¥eg' No
Box preparation conbnod — -
U treatment is completied Yes' Mo
34 Heagenis preparalion
Iem S0P requirements The requarement
Mo, 1% mel
1 Heat culturad medium DMEM 1z (ssumbess ). cover medium DMEM 2x @;:‘ Na
(OWER) 1o (37021000
z Melt the cover 2% agar solulion 'E:_Bn' Mo
Prepare 1.5 ml. tubes |L‘:'5}|' Ma
35 PFrocedure
ltem S0P requirements The redquire ment
M. i5 mel
1 Cell monolayver i the cultural dishes must be 70 10 W% (homogenows, without 'I{.-.":EH Mo
L

‘hodes” and cell ageregates)

5.1 Prepaning a aumber of 10x dilulions of conlrol samples

1 For each balch analyzed, allow vials with best materal 1o stand 2 roam Yek! Mo
temperatune. Combine the comtents. o

[ B=]

Prepare eight 1.5 mL wbes for each test sample, label each two tubes as Follkws ";?I}kl' Mo
{10y dlalmson: © L0FY) diluwison: {107 dilution: {10 dGlution -

3 Prepare four Ik dilutions of each pest sample in bwo ilerations from 107 w 10
dhlution {150 pl of sample + 1350 pl of seramless mediam))

A.5.2 Preparing a posilive controd sample

1 Prepare as many 1.5 ml tubes a5 cormespond to the PCS wter order. Label ,-"_fl'_"h- Mo
accordingly. i

[ B=]

Prepare 10x dilutions of PCS from 100" w 10 {Gest dalution: 200 pl of FCS = 180 -

pl ol srurmnbess mediumg then - 150 pl of sample + 1350 pl of serumless {\:I_:':H Mo
medium}

353 Transferring dilutions (of PCS amd test samples) to culiural dishes

1 Label cultural disbes with a cell monalayer 2 Tllows:
C- = monolayer comtrol

PCS - 107

PCS - 10 =
PCS - 107 I, YeR Mo
For each tesd sample: -
Experiment 10 {rwo dishes)
Experimsent 10r* {two dishes)
Experument i {rwe dashiés)
Addd 1 mi of serumless growth medivm 1o monolayer conbrel dish (negalive @- Mo
contrid )

[ B=]

tn
]
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Modgpamal Brunch, FSEL N.F. Gamaleya MRCEM of the Miniatry of Health of

Russm S0P.15.650.01-F.01
Division: Biological and process control department FPage 3 of 12
Type of Document: Contral Testing Sheet No.__ 2 11.00-20.07.2021

Cram-UC0VID-Yac. Control Testing Farameler Specilic Safety Component 1L

Item SO requirements The requmme ment
Min. i% miel
3 Adld pest sumple slaing from the largest dilubon. Str the conlents ol the Ir__
idiluticn 107 twhe from fird iteration, 3dd 1 ml o cublural dish. Simalarly, add “ELI Mo
second ileration dalulbon.
4 Similardy. add dilutions 10 and 10, Y No
5 Sumilarly. add each lest sample 25 per ilems 3-4 Mo
[} Stir the contents of the |_d._i|u1||:n 10y b, add 1 ml o colural dishe Similarly, (Y'f}" Mo
add dilutions 107 and 107 ot
T Incubile the dishes ina OOy incebator al (3721) * C with {5000, 5% C0; for 4-
& hamars |.‘_Y|.' Mo
Begins 1135 Ends /6"
-1 Prepare a cover medium.
For 10 dsbes add 25 mL of cover cullural mediuom DMEM 2x (OVER) and 25 @; Mo
ml of 2% agar solulion toa stenle 50 mL wbe. Carelully mix be conlenls with a
pipebie avinding 1o create bubbles,
] Remove the diluion medium from the dishes. Transfer the cover medium to the
dhisihes as follows: -
dhishes with negative control — dishes with dlutions of lest samples, beginning Q‘-‘ No
with the lowest dilution — dashes with posiive comlred.
Pour shvwly. along the wall, 5 ml of cover medivm into each dish.
L] Incubate the dishes 1m o OOy incobator &t (37 001 00 *C stk (50000 5) %5 OO, for Yeki Ma
3 iy,
Exscutive | [signature] | Gowdovskaya P.F.
Dape 11002021
11 Add 5 ml of medium each to the dishes acoording Lo slems 7-8. e
Incubile the dishes in a OOy incubator &t (37000100 0 with (5.060.5) % (0, for Yeg! No
3 days,
Execubive | [signature] | Goldovskaya P.P.
|IJul-r.- 1400202
12 Adld 5 ml of medium each to the dishes according 1o ilems 7-8. Incubate the Yeki Ma
dhishes in a OO0, mcubstor at (3708 100 “C with {5.0k0.5) %0 OO for 2-3 days. %
||'-1*-"'-'“""'-' [signature] | Goldovskaya PP,

Dare _I7.00. 2021

354 Staining monolayer of cells wilth neutral red dye

1 Prepare dyed cover nutriteomal medsum.
Mix in a 50 mL tube 15 ml of cover medium DMEM 2x_ 13.2 ml. af 2 % agar @ Mo
solution, and 1.8 mL of newtral red dye solution.
2 Add 3 ml of dyed cover medium 1o each dsh r!r'-l%u' No
3 Incubate the dishes in a OO incubator at (374+1) * C wath ( 5.0440.5)% of OOz for @‘,‘H Mo
24 hours. Results are to be registered on days 9-10 -
Executive

| sgmature| Craldovskeya PP

. e
Stamp here CAD
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leem SO requinements The redquiremizn
M. 1% mel
Dale 20.00. 2021

A5.5 Hevording the resulis

1 The control results are s b recorded, proviled there is ne degensratson of the cell monasdayer in the
Pem dsh with negalive conlrod.

-4

When stumng wilh neutral red 1be ve cell mooolaver lums reddish, whale plagques appear ax
unstamed round spots. Plagues ane 1o be counted visually in those dilutions of the samples where
they dsr nol meerge with one angther. Enter the results in Table 1.1,

3 Controd testing resulls are 10 be recondied o ondy imbividual plagues ane observable in PCS dishes
with 107 dalubion, with their number increasing pro mta i ssbseguent dalutions § 105 and 1077

A56 Cabulation procedwne | Excel may be wed for calculations)

1 Determine the average number of plagues e = EL L e
(in 2 dishes) for each dilulsen. A s R
2 Determane the numiber of recombinant where A= [ mav 1 HFYY] x 0.5, where
aenoviral pariscles (RCA) lor each dilulyon |may - average number in 2 dsbes; a - doog diilution,
im which pligues wen detecied mil;
W = yolume of solubion added per dish, ml:
(1.5 - valume ol a vacaine dose, ml.
3 Calculale the anthmetic average of the No=iIN, + N )/ 2, where
resulls for gach diution N = number ol BCA For each dibubion
2 = Mumber al ilerations
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4. Controd lesting resulis
Results recording date 2100 2021
Table 1.1 Resalts recording

Preparing the Lest Mumber of plagues Average number ol | Number of replication
sample 15t cubtural dish | Znd culural dish plagues in bwo competent
ileralions slenovinses per daose
Megative control
Positive conlrid sample
Dilution LY =200 -
Dilution 1 12 - - -
Dilution 1 I -
1. Batch: 11 BINNOPHARM
Dilution 107 1] i
Dilution 107 ] [ il Less than 50/ dose
Dilution 107 o il
L. Baich: 11-20121 BINNOPHARM
Dilution 10 [i] il
Dilution 10 o i) i Lesis than 50/ dose
Dilution 10 ] il
3. Batch 11-0M01 20 Fharmstandard -LaV TTA OJ5C
Dilution 1 [i] [i]
Dilwtion 10 o 4 i Lesas than 50/ dise
Dilution 10 1] il
d. Batch 11-0EH1 20 Fharmstandard -LaV ITA OJ5C
Dilution 1 [i] il
Dilution 1 ] [i] il Le=s than 50 / dose
Dilution 10X a il
5. Batch 11-0301 20 Fharmstandard -LaV ITA OJ5C
Dilution 1 [i] il
Dilution 10 o i) i Lesis than 50/ dose
Dilution 10X a il
i, Batch 11-(01 20 PFharmstandard-LTaVITA OJ5C
Dilution 1 [i] il
Dilwtion 10 o o i Lesas than 50/ dise
Dilution 107 [ [T
7. Balch £BMIAZ1 GENMERIUM JSC
Dilution 1K [i] il
Dilution 107 ] [ il Less than S0/ dose
Dilution 107 1] [T
B. Balch £EMK2I1 GENERIUM JSC
Dilution 1K [i] il
Dilution 107 ] [ il Less than 50 dose
Dilution 107 1] i
9. Balch 11-0500121 CJS0 LERKCY
Dilution 1 [i] il
Dilution 10K 7] 7] il Le=s than 50/ dose
Dilution 10X [i] il
lik Batch [1-860121  CJSC LEKKCY

Mledgamal Brunch, FSB] N.F. Gamaleya NRCEM of the Ministry of Heallh of

Russs SOP.15.650.01-F.01
Division: Biological amd process control department Fage 6 of 12
Type of Document: Contral Testing Sheet No.__2 11.01-21.00. 2027

Cran-COY ID-Yae, Contrel Testing Parumetler Specilic Safely Component 1L

Dilution 1iF? [r] 0
Dilution 10 a ] 1] Less than 50 / dose
Dilution 10 o o
Estimale
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L. Controd lesting date 18 Jamuary Hizl

L. lelormation abouwl Test Material

Ll. Backgroumd:

I_.::.'IIT_L Baich Mo, Mamulactured by Intended wse g:_f:;ﬁ.;n

1 I 21 Pharmstandarnd -Ula¥VITA OIS Eelexse control 3 samples
2 I-40a0121 Pharmstandard -UaVITA ISC Eelease coatrol 3 samples
3 17121 Pharmstandard-Ula¥ITA Q)50 Feleaxse coatral 3 samples
4 II- 30121 BINNOFHAEM Eelezxse control 3 samples
5 FRINS521 GENERIUM I5C Eelease coatrol 3 samples
2] 17121 Cl5C LEKKQO Feleaxse coatral 3 samples
7
B

L I | I

Lo | I | I

I.1.  slorage condilions

According b regulatory docuwmentalion Actual storage conditons Compliamce

Max =18 °C ¥ i Lo Mo
2R C dﬁn’ Mo
3. Condrol testing prdocoe]
A1 Control lesting edquipment
Equipment Serial N, E’””'P"f“ "IL‘:'E';" vy
C0; meubator 2O RHNG | 'm M
Laminar box class 11/ type A2 221120000, 3652 ‘es ) Mo
WVanable volume 20-200 ml. dosimeter. IQIRI545 N
Variable volume 100- 1000 ml. dosimeter. INIRTM I Yes) Mo
31 HRe and auxilisry materiak wsed in control festi
Reagent { Auxillary material nuﬁ:i' ﬂ’:‘;'u';:i"“u_ ng:;:‘_: Shell life
Cultural desbes 680 mm with A549 cell moaolayer {10 pex) ‘ FME:F; . :
Cultural medium DMEM 1x (serumless) NT2 1ia2 2y
Cover cultural medium DMEM 2x (OVER] (for A5 N 110224
Cover 2% agar solulion N=5 110224
MNewtral red dye 100x N7 . (ML 21
Positive contril sample AdS-ROA. tter 3.0 J0° PFUSrL (320 (3.2027
serological pipettes. 5 mL, stenle, graduated. individually 27520061 (. 123
packaged
serological pipettes, 10 ml., sterile, gradusted, individually 03 2000 28 ML2T
packaged
Faleon tubes, 50 mL JI9T23%00 2R 0925
Eppendorf tbes, 1.5 ml. JI91452M 280728
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33 Preparation of the box for work

. Cleaming 1s compleled @n‘ M
Box preparation conbrol -
UV treatmeent is completed Yeg! No
34  Reagenls preparation
ltem | S0P requirements The requiremenl i%
M. miet
1 |I‘I.|.'.11 cublural medium DMEM 1x (serumless), cover nedium DMEM 2x (OVER) 1o .I No
(370&1.0°C
|3 |ML'I1 the cover 2% agar solution | |' ]
[ [ Prepare 1.5 mi wibes | el No
35 Prowodure
Ilem S0P requirements The requiremenl 1%
Do et
1 Cell monolayer in the cullural dishes must e T o W% (homogenous, withoat @.‘ Na

‘holes”™ and cell ageresates)

351  Preparing a number of Hkx dilutions of control samples
1 For each bateh analyied, allow vials with test material o stand al room lemperature. @." Mo
Comhine the comtents.

Prepare eight 1.5 ml mbes for esch test somple, libel each tavo lubes as follows: {10 @I Mo
') elilatioms {107} elilatson; (107) dilwtson: {107) dilution

3 Prepare four 10x dilutions of each test sample in two ilerstions From 107w 107 @.‘ Ma
dilutzon (150 pl of sample +1350 pl of serumless medium}

-

352 Preparing a positive conirol sample

1 Prepane as many 1.5 mL bes ax correspond 1o the PCS titer ander. Label @." Mo
acoordingly.
2 Prepare 10% dalutions al PCS from 107" e 107 { first dilution: 20 gl of PCS + 180 ul @.‘ Mo

off serumless medium: then - 150 pl of sample + 1350 pl of srumless medium )
353  Translferring dilutions (of PCS and bestl samples) oo cultural dishes

1 Label culural dishes with a cell momolayer as Follkws

C- - momlayer comtril

PCS - 107

PCS - 10r

PCS - 1% @F Mo
For each test sample:
Expernment 107 (two dishes)
Expernment 107 (two dishes)
Experiment 107 {two dishes)

z Al 1 ml of serumless growth medium o monolaver control dish (negative contral @.‘ Mo
3 Al test sample starting Irom the brgest dilubion. Stir the comtents of the (dilution 10F
“)tube From first ileration, add 1 mL o colurad dishe Sinlarly, sdd second ileration @I Mo
dilution,
4 Simalardy, acd dilutions 107 and 107, @.‘ No
5 Similarly, add each lest sample a5 per items 3-4 {Yedi No
G Sair the contents of the {dilution 107) whe, add 1 mL 1o cultural dish. Similady., add @." Mo
dilutions 107 and 107,
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1711
Ny

1

Execut

S0P requirements

Imubate the dishes in a OO0 incubator a1 (3721} * C in an atmosphere with

{50005 % OOy for 46 hours.

Begims 12 Ends 17

Prepare a cover medium.

For 1 dighes: add 25 mll of cover cullural medivm DMEM 2x (OVER) and 25 mL of
2 % agar wolution 10 4 sterile 50 mL ke, Carefully mix be contents with a pipetie
avimding o create bubbles.

Remaowve the dilution medium from the dishes. Tramsfer the cover medum 1o the
dishes 2 [ollows:

dishes wath negative control — dshes wath dilusons of 1est samples, beginning wath
the lowed dilution — dishes with positive control.

Pouar slowdy, along the wall, 5 mL of cover medium o each dish.

Imcubate the dishes in a OO mcubator at {37.0& 10) 0 wath (5.060.5) %% OO0, for 3
days.

e [sigmature] Groldovakaye PP

The requiremenl is

el
@." Mo
@." Mo

." M
@." Mo

Data 18,04, 207§

11

Execub

Al 5 ml of medium each o the dishes according to items 7-8, Incubate the dishes
i i 0k incubator ab {37.041.0) °C with { 5.040.55% of OO0y Tor 3 davs.

e | [sigreaiure |-f.-'r.l|'.d'r.l|':lx.|_1'd' F.P

Date 2101 321

@." Mo

1z Al 5 ml of medium each 1o the dishes according b items 7-8. Incubate the dishes @ I Ma
i i OOk incubator ab {3704 1.0) 0 with { 5.040.57% of OOy for 2-3 days.

Execubivi | |sigm: | |-I.'.-'r.l|'.-:|'r.l|':l:c.|'r.u' PP

Dave 24,00 20T]

354 Slaining monolaver al cells wilh pealral red dyve

1 Prepare dyved cover nuirional medium.
Mix in a 50 ml tube 15 ml of cover medium DMEM Zx, 132 mlL of T % agar @ { Mo
solution, and 1LE ml of neutral red dye solution.

2 Aald 3 ml. of dyed cover medium o each dish | @ § Mo

3 Incubate thee dshes in a OOz incubator 3t (3721 * © with {5.040.5)% O for 24 @.r Mo
hours. Resulis are to be regestered on days 9-10L

Exscubivie | [sigmature ] Caaldenvskaya PP

Dale Z7.00 2§
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Iem S0P requirenents The requirementl is
Dulay. et
355  Recording the resulis
1 The controd resulls are 1o be recorded. provided there 15 no degeneration of the cell monoslayer inthe Petni
dish with megalive comtrod.
2 ‘When staining with newiral red the live cell monolayer lums reddish, while plagues appear as unstaned
round spols. Plagues are 1o be counted visually in those dilubions of the samples where they do nol merge
wilh ome anolber. Enter the results in Table 1.1,
3 Comtrol lesting results are w be recorded if caly individual plagues are observable in PCS dishes with 100
dilution, with their number increasing pro rala in subsequent dilutions {100% and 107).
A56 Calculalion procedure (Excel may be used lor calculstsons)
1 Deetermine the average number of plagues (in 2 Ay = B s
dishes) lor each dlution. = R
2 Deetermine the number of recombinamt where A = [imay x 1000 x 05 where
adenoviral particles (RCA) for each dilution in | nav — the average number of plague areas in 2 dishes;
which plagues were detected a — drug dilution, mL;
W = volume of solution adided per dsh, ml:
(L5 = volume of a vaccine dose, ml.
3 Ne=i{N, + N/ 2, where

Caleulate the anthmels: average of the results

NNy - namber of BCA for each dibution
low each dilulson

2 - number ol Aerations
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d.  Resulis of conbrsl work
Resalts recording date: 2500 2021
Table 1.1 Results recording

Preparing the test | Number of plagues Average number of | Number of replication-
sample | 151 cubaral dish Ind cultural dish plagues in two compelent adenoviruses
ibeTalions per dimse
Megative control | |
Pusitive conlred sample
Dilution 1077 | = Y |
Diluticn 10r® 20
Dilution 107° 2
1. Baich 11050121 Pharmstandard-UTaVITA OJSC
Dhiluticon 10r? [1] i}
Dilutian 10r? il [ 1] Lesr g 50 dose
Dilution 10X [ i
1. Balch 11-0&0121 Pharmstandard-UTaVITA OJSC
Dhilution 10r? i i}
Dhluiian 10r* L] [ 4] Lexs vhare 507 dose
Dilutian 10 | d | i
3. Baich 11070121 Pharmstandard-UTaVITA OJS5C
Diluiian 107 | [ | il
Dilutian 10r? il ) 4] Lesr g 50 dose
Dilution 10X [ i
4. Batch 11-30120 BINNOPHARM
Dillution 10r* il i
Dhluiian 10r* L] [ 4] Lexs vhare 507 dose
Dilutian 10X i i
5, Batch £ZBIMIZ21 JSC GENERIUN
Dilution 107 i i
Dilutian 10" i i i Lesr i 50 dase
Diluiion 10 | [ | [
6. Batch 11-01 20 CJSC LEK KLY
Diiluticn 10r* | i | i
Dhluiion 10r L) ) 4] Lexs vhare 507 dose
Dilutian 10X i i
Exlmite
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Appendix Ne 3

Official letters from Ministry of Health and
Roszdravnadzor.

=
]
o

MimncrepcTna ipaneospanennn
Pocemhcuoit Deaepanun

DEAEPAIILHASL CYKBA TI0 HAZZOPY
B COEPE 3[IPABOOXPAHEHHS 000 «Bakumna yenosekar
(POCIIPABHAJL3OP)
[pecnenckas nabepeacas, 1. 8,
crp. 1, orax 7, nowm. I,
r. Mocksa, 123112

Caanuntexan nr. 4, erp. 1, Mockm, 109074
I (495) 6438 45 3% 698 15 74

0305 2021 x 02-24306 /21

HaNe BY-IwW0S21  or 03052021

O pacemoTpestiy obpamenus

Menepanshas cayk0a no Hausopy B cdepe 3IIPABOOXPAHCHHH B  PaMKax
KoMnerenuuy pacemorpena obpamenne OO0 «Bakumna uenopekan, Kacaioueecs
NpoBeeHHA KOHTPONS KayecTsa Jjexapcrsensoro npenapata «[am-KOBW/I-Bak
KomBunuposaltas BCKTOPHAS BAKUHHA T8 TIPO(HUAAKTHKI KOPOHABHPYCHON HH(eKHn,
BhizbIzaemoii supycom SARS-CoV-2» (nanee — «an-KOBW/1-Bax»), 1 cooGuiaert.

B COOTBETCTBUM ¢ MPABHIAMH BLLIAYH PA3PEIeHus Ha BBOA B rpakaanckuii oGopor
CepH I MTAPTHH  MMMYHODHOIOTHHECKOTO JICKAPCTBEHHOTO Mpenapara, BelIaYH
JAKMOMCHHS O COOTBETCTBMM  CCPHM WM  NAPTHH  MMMYHOGHONOIHYECKOro
AEKAapPCTBEHHOIO npenapara Tpedc YCTaNC IM [IPH €10 roCy1apCTBEHHON
perucTpauMs,  yTBepikeHHnIMM  noctaHomnenneM  [lpasureascrsa  Poccuiickoii
Dejepaunn o1 26 Hoadpa 2019 roxa N 1510 «O nopsijixe BBoAa B rpazaHcKuii 06opor

JICKApPCTBCHHBIX — MpenapatoB  Jns  Me, Koro  np . ®IBY
«MHEGOPMALHONHO-METOIHUECKHI LUEHTP N0 IKCNEPTH3e, YHETY W aHatH3y obpaleius
CpescTB Me, Jyly Pocajipasiafzopa NpoBOANT HCTILITAHMA KaUECTRA

HMMYHODHO/IOTHYECKHX JeKapCTREHHBIX NPenapaTos.

[lo pesynbratam ucnwiTanui no nokasatenio «Creumnduveckas GesonacHocTn»
metozom «Peakums O/1ALIKO0OPaI0BAHKA Ha KYALTYpe xaeTox A349» cra copoka naty
cepHit  BTOPOr0  KOMIIOHEHTA Jexapcrsennoro npenmapata  « am-KOBW]L-Bak»,
BBCJCHIBIX B rpaxaanckuii o0opor ka Tepputopun Poccuiickoit ®eaepaunu,
PENIHKATHBHO-KOMIETEHTHBIX AACHOBHPYCOB BLIABICHO HE Obin0,

Jonoanurensno nudopmupyen, uto 30.04.2021 Munsapasom Poceiit yrsepaicHo
MIMECHCHHC B JIOKYMEHTBHI, COJEPAAUIHECs B  PErHCTPAIIOHHOM  JOChe  Ha
JapErUCTPUPOBAHHLIE  Aekapersennsiit  npenapar  «Fam-KOBM/1-Bak», cornacho
Kotopomy nokasareib  «Cneunduueckas  GesomacmocTs» me  npesbliaer S0
PCITHKATHBHO-KOMITCTCHTHBIX aICHOBHPYCOB HA A03Y.

Bpwuo pykosoaurens / ? J1.B. Iapxometiko

Kyapaneena E,M
8(499) 578 06 65
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ANEXO IV

Parecer do Dr. Amilcar Tanuri (2 de maio de 2021)

Referéncia: Importacao da vacina Sputnik V pelo Consorcio Nordeste e os 9 governos estaduais
que o integram.

Objeto especifico deste parecer: O presente parecer é emitido em referéncia a seguranca e a
eficacia da vacina Sputnik V.

Autor do parecer: Amilcar Tanuri, Médico e Doutor em Genética e Virologia. Professor Titular
da UFRJ.

Qualificagao Profissional do Parecerista: Médico formado pela UFRJ em 1982, com Mestrado e
Doutorado na drea de virologia. O pés-doutoramento foi realizado no Center for Disease Control
and Prevention (CDC), Atlanta, EUA na area de retrovirologia basica. E Professor Titular e chefe
do Laboratdrio de Virologia Molecular do Departamento de Genética da UFRJ d. Foi Senior
Research Fellow no Global AIDS Program do CDC, Atlanta, EUA (2003 a 2006) e em 2006 passou
a ser um Senior Research Fellow do ICAP na Columbia University com apoio aos projetos
envolvendo os paises Africanos na epidemia de HIV/AIDS. Suas linhas de pesquisa concentram-
se no desenvolvimento de moléculas antivirais e mais especificamente antirretrovirais com
experiéncia junto a industrias farmacéuticas nacionais em projetos sobre de um inibidor da
protease do HIV-1. O parecerista tem mais de 390 artigos cientificos publicados e tem Fator H
de 46 no Web of Science (2021). Link para o CV Lattes http://lattes.cnpg.br/2291552542715323

Justificativa do Parecer: “A situacdo epidemioldgica do Brasil em relagdo a COVID-19 ndo
é nada confortavel. Estamos vivendo uma 22 onda com uma média de mortes diarias flutuando
entre 2.000 e 3.000 e o ultimo més de abril foi o mais letal de nossa pandemia com 86.000
mortes. Esta nova onda é dominada por variantes do Sars-CoV-2 mais transmissiveis e
aparentemente com potencial patogénico maior. Dentre estas variantes temos a variante P1
que foi inicialmente identificada em Manaus em dezembro de 2020 e agora ela ja estd
dominando a segunda onda em todo territdrio nacional. O problema desta variante P1 é que ela
ja é parcialmente resistente aos anticorpos induzidos nos pacientes infectados na 12 onda e até
para os anticorpos induzidos por varias vacinas em uso no mundo. A gera¢do destas variantes
esta relacionada a multiplicagdo viral em novos pacientes que contenham anticorpos em baixa
concentragdo. Assim, para diminuirmos a chance de sele¢do de novas variantes é necessaria a
reducdo da circulagao dos virus com medidas gerais de restri¢des de circulagao, distanciamento
social, uso de mdscaras e outras medidas de etiqueta respiratdria. Neste tocante, a vacinagao
em massa e rapida é uma estratégia importantissima para aumentar a populacdo ndo suscetivel
ao virus e dificultar a circulagdo viral baixando a chance de aparecimento de novas variantes. A
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vacinagao em massa e rapida vai salvar vidas diminuindo as novas infec¢des e também a chance
de agravamento em pacientes que possam se infectar depois da vacina¢do. E o mais importante,
uma vacina¢ao macica agora pode evitar o aparecimento de uma 32 onde que pode vir com virus
ainda mais resistentes a imunidade conferida as vacinas em uso.

A estratégia do Ministério da Saude de aquisicdo de vacinas e produgdo nacional ndo
conseguiu suprir a necessidade do PNI com o numero suficiente para que pudéssemos vacinar
nossa populagdao em um tempo habil. Se continuarmos com este ritmo somente iremos imunizar
70% da populagao brasileira no final de 2021.

O Consércio Nordeste e os 9 governos estaduais que o integram, extremamente
preocupados com as dificuldades de disponibilidade de vacinas para o Brasil, conseguiu avancar
na negociac¢do das vacinas do Instituto Gamaleya, de Moscou, a Sputnik V. Esta vacina utiliza
como vetores virais o Ad26 na primeira e o Ad5 na segunda dose, uma estratégia também ja
utilizada pela Astra Zeneca e Janssen, que ja estd em uso generalizado no mundo.

A vacina Sputnik V ja teve sua eficacia e seguranca analisadas em varios testes clinicos
publicados em revistas de alto nivel mostrando uma eficicia de 91.6% e um 6timo perfil de
efeito adverso'2. Este nivel de eficicia é o maior dentre as vacinas de vetor adenoviral, como
AstraZeneca, que apresentou uma eficacia de 76%>*° e a da J&J que teve uma eficacia de
85,4%°%7. A eficacia da Sputnik V é comparével com as vacinas a base de mRNA da BioNTech-
Pfizer com uma eficiéncia de 95% ®e da Moderna com 94, 1 % >°. Além disso, a Sputnik V tem
uma temperatura de armazenagem de -18°C facilitando sua aplicacdo nas condicbes brasileiras.

A Gamaleya usa o ADV5 com delecdo no gene E1 e E3 onde eles inserem o gene da Spike
do SARS COV2 sob o comando do promotor do CMV. A linhagem de célula utilizada na producao
deriva da HEK293 em que foi inserido no seu genoma o gene E1 do Adv 5 para
transcomplementar o virus recombinante Adv5 da vacina. Este gene E1 da célula HEK293 tem
somente 34 pares de base de homologia com o virus Adv5 recombinante da vacina tornando a
recombinacdo homologa e ndo homologa muito improvavel, e assim, evitando a formacdo de
virus replicante (RCA) na fase de replicagdo na etapa de fabricagdo dos lotes da vacina. Embora
o limite de presenca de adenovirus replicante (RCA) em uma dose que tenha de ser injetada no
ser humano foi estabelecido pelo FDA como sendo 1 RCA por 3x10%° particulas inoculadas. Se
formos aplicar este parametro na vacina Sputnik V poderiamos ter até 3,3 RCA por dose (este
célculo foi baseado na dose da Sputnik V de 10'%). A época do licenciamento da vacina Sputnik
V pela Agéncia Regulatéria Russa foi aprovada um limite de 100 RCA por dose vacinal (limite 30
X maior que o FDA). Contudo, devido as medidas de desenho genético da vacina, durante a fase
de desenvolvimento da vacina e na sua industrializagdo, os testes de RCA sempre deram nao
detectaveis nas doses vacinais amostradas. Assim, todos os lotes vacinais produzidos da vacina
e testados por uma empresa terceirizada JBC Generium (https://www.generium.ru/en/about/)
ndo apresentaram virus replicantes detectaveis (RCA) nas doses testadas.

Novos dados de biodisponibilidade em camundongos Blab C fornecidos pelo Instituto
Gamaleya mostraram que a dose vacina permanece somente no ponto de inje¢ao intramuscular
e as concentragdes de virus e em outros érgaos sdo despreziveis. Este fato corrobora para a
seguranc¢a maior da vacina e é um dado que ndo é compativel com a presenca de virus replicante
nas doses das vacinas. Se houvesse a presenca destes virus replicantes o virus estaria distribuido
em varios 6rgaos do camundongo.

Outro dado importante sobre a seguranca é que a vacina Sputnik V ja vem sendo
utilizada na Argentina e México, onde mais de 6 milhGes de doses ja foram utilizadas. As
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primeiras avaliagdes feitas pelo Ministério da Saude destes dois paises indicaram uma alta
eficiéncia da vacina e um perfil de seguranca muito bom quando comparado com as vacinas,
como a da AstraZeneca e Sinovac em uma populacio de profissionais da sadde!’. O estudo de
vacinacao oficial do governo mexicano confirma que o Sputnik V é a vacina mais segura com 7
vezes menos efeitos adversos por dose administrada do que as vacinas de mRNA. J4 o estudo
argentino com profissionais de saude vacinados apontou que a taxa de A taxa de infeccdo de
COVID-19 apés a primeira dose de vacinagao é 2 vezes menor para o Sputnik V em comparacgao
com outras vacinas. Além disso, nenhum caso de morte foi registrado no estudo apds a
vacina¢do completa contra o Sputnik V. Estes dados de avalia¢do pds implementacdo sdo de
suma importancia para se aferir a seguranca e eficacia das vacinas na vida real.

Assim, a pergunta que temos que fazer é: qual a chance ou plausabilidade que uma
vacina que é feita com uma tecnologia ja consagrada, como os vetores de adenovirus e ja
utilizada pelas vacinas de COVID-19 da AstraZeneca e J&J, poderia causar mais efeitos colaterais
sérios que essas Ultimas? Os dados supra indicados mostram ao contrario.

Os beneficios para a populagdo sdo enormes. Uma eficiacia de 91,6% pode salvar
milhares de vidas somente no correr de 2021 no Brasil. Assumindo-se uma previsdao de mortes
até dezembro de 2021 pode ser de 300.000 a 500.000. A utilizagdo de uma vacina com 90% de
eficacia reduziria este numero para 27.000 a 45.000.

A Anvisa negou a importagao da Sputnik V basicamente por auséncia documental e acho
gue para sanar estas pendéncias vai ainda demorar muito e perderemos o tempo adequado de
vacinar rapidamente a populagao brasileira.

Pelos motivos expostos acima pode-se concluir que:

Vacina é uma arma importante para tentarmos barrar a 22 e proximas ondas da COVID-
19.

O Brasil ndo estad tendo vacinas suficientes para fazermos uma vacinagdo macica e
rapida.

A vacina Instituto Gamaleya pode disponibilizar a vacina Sputnik V em grandes
quantidades para o Consércio Nordeste e os 9 governos estaduais, além de varios municipios do
Brasil.

A Sputnik V tem um perfil de eficacia e seguranca muito bons ja provadas por testes
clinicos fase 1/2 e 3 j& publicados em revistas cientificas de alto impacto e em avaliagcdo de
campo apos vacinagdo em massa.

Dessa forma, poderiamos solicitar a importagdo da vacina Sputnik V de forma
emergencial e de carater excepcional, adicionando salvaguardas para assegurar a qualidade dos
lotes importados da Russia preservando a salde da populagdo brasileira. Para isso, poderiamos
solicitar que o Instituto Gamaleya providenciasse para cada lote a ser importado uma série de
laudos analiticos completos com metodologia validada em que se avaliaria:

1- Laudo de quantidade de virus recombinante em cada dose (limite aceitavel 1+0,05 x
10'!) do lote enviado. Esta andlise asseguraria que cada lote importado tenha a
quantidade minima de virus recombinante AD26 e AD5 para o efeito vacinal 6timo em
cada dose.
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2- Laudo de Quantidade de virus recombinante replicante em cada dose (limite aceitavel
3 RCA/1x 10'?) do lote enviado. Esta analise asseguraria que cada lote importado tenha
a quantidade maxima tolerada de recombinante replicante em cada dose.

3- Laudo de esterilidade microbioldgica dos lotes. Esta andlise asseguraria que cada lote
importado ndo tenha presenca de outros microrganismos (bactérias, fungos e
microplasmas) que possam ameacar a seguranga dos vacinados. Esta analise sanaria o
guestionamento sobre o processo de esterilizacdo das doses colocado pela ANVISA.

4- Laudo de auséncia de virus adventicios pertinentes nas células de producao do lote na
industria. Esta analise asseguraria que o lote de células de crescimento do D26 e AD5
ndo esteja contaminada com outros virus que possam causar problemas aos individuos
vacinados

Estes laudos sanariam a maioria das criticas feitas pela ANVISA no tocante a area de
seguranca na fabricacdo da vacina. Além destes laudos exigidos na importacdo de todos os lotes
importados, os governadores se comprometeriam a fazer um estudo continuo de
farmacovigilancia para evitar que casos de efeitos colaterais graves passem desapercebidos e se
tivermos uma alta taxa de efeitos colaterais graves com o uso da Sputnik V a vacinacdo seria
interrompida. De fato, o estudo continuo de farmacovigilancia ja é uma exigéncia contida no
Artigo 12 da RESOLUCAO RDC N¢ 476, DE 10 DE MARCO DE 2021 da ANVISA para importacdo
das vacinas da COVID-19 com carater emergencial (vide abaixo).

COMITE CIENTIFICO
Consorcio Interestadual de Desenvolvimento Sustentavel do Nordeste
— Consorcio Nordeste —



=

COMITE

CONSORCIQ = E CIENTIFICO DE
COMBATE AO
- UNIDO CORONAVIRUS
0 BRASIL QUE CR

|

Art. 12.0 dossié para a concessdo de autorizacdo excepcional e temporaria
para importacdo de medicamentos e vacinas para Covid-19 registrados por autoridades sanitarias
estrangeiras nos termos do art. 10 deve ser instruido com os seguintes documentos:

| - declaracdo informando tratar-se de importacdo de medicamento ou vacina para
Covid-19 nos termos da Lei n2 14.124/2021 ou n2 14.125/2021;

Il - no caso de vacinas, declaragdo assinada pelo chefe do Poder Executivo e pelo
Secretario de Saude que ateste o descumprimento do Plano Nacional de Operacionalizacdo da
Vacinagdo contra a Covid-19 ou daquele que vier a substitui-lo, no caso da importagdo ser realizada
por Estados, Municipios e pelo Distrito Federal;

Il - declaragdo que ateste aadocdo das estratégias de monitoramento e
cumprimento das diretrizes de farmacovigilancia, conforme modelo Anexo a esta Resolugdo;

IV - comprovagao de registro por autoridade sanitaria internacional nos termos do art.
10; e

V - Licenciamento de importagdo (LI) registrado no SISCOMEX.

§ 12 Fica dispensada a apresentagdo de demais documentos previstos na Resolugao de
Diretoria Colegiada - RDC n2 81, de 5 de novembro de 2008, bem como a restrigao quanto a liberagao
sob Termo de Guarda e Responsabilidade contida no artigo 42 da Resolugdo de Diretoria Colegiada -
RDC n2 234, de 17 de agosto de 2005.

§ 22 A manifestacao da Anvisa sobre o pedido de autorizagdo excepcional e temporaria
para a importacdo de medicamentos e vacinas para Covid-19 de que trata o caput serd emitida em
até 07 (sete) dias Uteis a contar do protocolo do processo de importagdo junto a Anvisa.

§ 32 Anvisa podera requerer, fundamentadamente, a realizagao de diligéncias para
complementacdo e esclarecimentos sobre os dados de qualidade, de eficicia e de seguranca dos
medicamentos e vacinas para Covid-19.

§ 49 As solicitagGes de esclarecimento pela Anvisa suspenderdao a contagem do prazo
determinado no § 22 até que sejam atendidas.

Essas medidas excepcionais cessariam quando a Sputnik V for registada no Brasil pela
ANVISA”.
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