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COMISSAO TECNICA NACIONAL DE BIOSSEGURANCA
PARECER TECNICO
Setoriais Saude Humana/Animal
Dr. Flavio Finardi Filho

O Relator declara ter incluido Informagao Confidencial no corpo deste Parecer?

SIM

X NAO

Processo SEI n2: 01245.000768/2021-14
Requerente: Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos - Bio Manguinhos (FIOCRUZ)
CQB: 110/99
Assunto: Solicitacdo de parecer técnico para Liberagdao Comercial da vacina recombinante ChAdOx1+nCoV19
Extrato Prévio: 7474/2021, publicado no Diario Oficial da Unido em 13 de janeiro de 2021
Reunido: 212 Reunido Extraordinaria da CTNBio, realizada em 15 de janeiro de 2021.
Decisao: ( X ) DEFERIDO
( ) INDEFERIDO
( ) DILIGENCIA

FUNDAMENTACAO TECNICA (de acordo com informagdes do demandante)

Ementa: Os Responsaveis do Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos - Bio Manguinhos (FIOCRUZ), Sr. Mauricio
Zuma Medeiros e Sra. Andressa Guimaraes de Souza Pinto, solicitam parecer técnico da CTNBio para a Liberagdo
Comercial da vacina recombinante ChAdOx1+nCoV19, contra Covid-19. O processo sera examinado de acordo com
as normas da CTNBio e um parecer sera emitido.

A CTNBio informa que de acordo com o paragrafo 52 do artigo 38 do Regimento interno da Comissdo Técnica
Nacional de Biosseguranga e instruido pela NOTA TECNICA N2 05/2021/SEI-CTNBio - Membros, o Presidente da
CTNBio concedeu sigilo para as informagdes contidas no volume confidencial, processo 01245.000772/2021-74.

Finalidade da Solicitagao: A Comissdo Interna de Biosseguranga de Bio-Manguinhos/Fiocruz, solicita a avaliagcdo
para registro e liberagdo comercial da vacina que sera produzida a partir da Transferéncia de Tecnologia (TT),
assim como da vacina (produto terminado) que serda importada para o uso emergencial, idéntica a que sera
fabricada naquela unidade. As atividades relacionadas compreendem fabricagdo, importacdo, exportagao,
transporte, armazenamento e distribuicdo da Vacina covid-19 (recombinante) e da Substancia Ativa.

Na documentacdo apresentada constam sete documentos, sendo quatro deles anexos, todos contendo
informacdes confidenciais, assim denominados:

1.Oficio Diretor Bio-Manguinhos Fiocruz

2.0ficio CIBio Bio-Manguinhos Fiocruz

3.Requerimento de Liberagdo Comercial da vacina Covid-19 (recombinante)
4.Anexo |. Informacgdes relativas ao MGM (sigiloso)

5.Anexo Il. GMO environmental risk assessment: core technical dossie: Quality. Quality information concerning
releases of GMO other than higher plants

6.Anexo lll. 2.4 Nonclinical Overview AZD1222
7.Anexo IV. 2.5 Clinical Overview AZD1222 Marketing Authorization Application

1. Caracteristicas de construgido e questoes de biosseguranca

A Vacina contra COVID-19 do consoércio Oxford/AstraZenica/Fiocruz, referida no processo como ChAdOx1-S
[recombinante] e também AZD1222, é uma vacina monovalente composta por adenovirus de chimpanzé
recombinante sem capacidade de replicacdo (ChAdOx1) que codifica a glicoproteina Spike (S), a espicula do
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coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS CoV-2). AZD1222 é indicada para a imunizacdo ativa de
individuos 218 anos para a preven¢ao da doenga causada pelo coronavirus 2019 (COVID-19).

A classificacdo taxondmica a partir de familia, apresentada pela requerente, até o nivel mais detalhado do
microrganismo a ser liberado, incluindo, quando apropriado, subespécie, biovar, forma specialis, patovar, estirpe e
sorotipo, compreendem:

Nome do organismo doador: SARS CoV-2

Nome do organismo parental: ChAdY25, também conhecido como ChAd sorotipo Y25, ou AdvY25, ou SAdvY25
Nome do organismo receptor: ChAdOx1

-- Taxonomia do organismo doador SARS CoV-2:

Familia: Coronaviridae > Género: Betacoronavirus > Subgénero: Sarbecovirus > Espécies: Coronavirus relacionado a
sindrome respiratéria aguda grave > Nome da cepa: Coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2

-- Taxonomia do organismo parental ChAdY25:

Familia: Adenoviridae > Género: Mastadenovirus > Espécies: Mastadenovirus humano E > Nome da cepa:
Adenovirus de chimpanzé Y25

O Anexo |, dos documentos que suportam a solicitacdo de Liberacdo Comercial no pais do AZD1222. é um resumo
das diversas etapas e resultados obtidos durante do desenvolvimento do produto, nos ensaios preliminares de
seguranca bem como na conducdo dos ensaios clinicos.

O organismo dador do qual deriva a sequéncia codificadora da glicoproteina do SARS CoV-2 S é o coronavirus da
sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS CoV-2). O organismo parental do qual o vetor receptor ChAdOx1 é
derivado do adenovirus de chimpanzé Y25 (ChAdY25). O ChAdOx1 recombinante é deficiente para replicacdo por
delineamento prévio com a dele¢do dos genes de viruléncia E1 e E3 e sé pode formar apenas particulas infecciosas
em células produtoras complementadas com E1. Sendo, portanto, incapaz de causar infec¢do ou doenca humana, o
que se alinha com a definicdo de um agente bioldgico do grupo 1, assim classificado pela Diretiva 2000/54 do
Conselho Europeu para os agentes bioldgicos, conforme o nivel de risco infeccioso com baixa probabilidade de
causarem doencas ao homem. O produto farmacéutico formulado contem 100 bilhdes pv/mL e diversos
excipientes usados na composicdo final, sendo a dose de 0,5 mL intramuscular sugerida para individuos adultos
maiores de 18 anos.

A requerente informa que as autoridades competentes do Reino Unido, a Health & Safety Executive, aceitaram o
resultado das avaliagdes de risco ao classificarem ChAdOx 1 e outros vetores ChAdOx como agente bioldgico do
grupo 1. Afirma ainda que o CDC, Centro de Controle de Doencas - dos Estados Unidos, concordou que os
adenovirus de chipanzés sejam classificados como "Agentes que ndo estdo associados a doengas em adultos
humanos saudaveis".

O transgene codificado pela AZD1222 é baseado no cédigo genético do virus do SARS CoV-2 do acido ribonucleico
(RNA), mas é uma sequéncia de DNA otimizada por cédons que foi sintetizada quimicamente para incorporagdo no
vetor de producdo de adenovirus do ChAdOx1. O DNA que codifica a sequéncia de sinal do ativador do
plasminogénio tecidual (tPA) foi fundido a montante da sequéncia de codificacdo da proteina S. Quando a AZD1222
entra nas células no local da inoculacdo, este cddigo genético é usado para produzir a proteina S, que é expressa na
superficie celular. Isso induz uma resposta imunoldgica, preparando o sistema imunoldgico para atacar o
coronavirus se ele infectar o organismo posteriormente.

Segundo a requerente, dois estudos de toxicidade com AZD1222 (um estudo preliminar de toxicidade de
desenvolvimento e reprodugao -em camundongos fémeas- e um estudo de seguranca cardiovascular e respiratoria)
foram concluidos até o momento, sem dados relevantes a relatar. Um estudo de toxicidade de Boas Praticas
Laboratoriais de dose repetida com AZD1222 em camundongos estd em andamento, sem achados a relatar.
Seguindo as recomendagdes da OMS de 2005, os estudos de toxicinética, genotoxicidade e carcinogenicidade nao
foram realizados nos ensaios pré-clinicos, conforme mencionado nos itens 4.3, 4.4. e 4.5 do Anexo lll. Quanto aos
ensaios farmacoldgicos pré-clinicos ha relatos de conclusdo em camundongos (van Doremalen et al. 2020; Graham
et al. 2020), além de outros conduzidos em diferentes espécies de mamiferos. A avaliacdo de seguranca clinica da
administracdo da AZD1222 estd em andamento e os dados embasam a hipdtese inicial de que o transgene da
glicoproteina S e o produto do gene ndo representam um risco especifico apds a administragao IM direta da dose

clinica (dose nominal de 5 x 1010 vp, intervalo de 3,5 x 1010 4 6,5 x 1010 vp).

Com relagdo ao Anexo IV que trata extensivamente dos estudos clinicos com adultos nos diversos paises (Reino
Unido, Brasil, Africa do Sul, Kenia, EUA-Chile-Peru, Russia, Jap3o e india) e em seus diferentes centros de ensaios.
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Foram ao todo mais de 58 mil participantes, sendo mais de 17% de voluntarios brasileiros. Sucintamente, o Anexo
IV contem as principais questdes relativas a seguranca da vacina recombinante AZD1222, que encontram-se
contidas nos documentos anteriores, visto que no presente estdo relatados a elaboracdo e os resultados dos
ensaios clinicos aplicados, alguns ainda em fase de conclusdo. Ndo hd nesta parte da documentacdo questées
relativas a toxicidade e outros efeitos colaterais que serdo acompanhados durante o emprego emergencial
dessa vacina. O consdrcio requente deve acompanhar os individuos vacinados durante meses apds receberem as
primeiras doses do imunizante.
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2. PARECER:

Pela analise das informagdes contidas na documentagdo que instrui este processo concluimos que as medidas de
seguranga foram observadas e que os resultados apresentados atendem aos dispositivos previstos pelas Resolugcdes
Normativas da CTNBio para o pedido de Liberagdo Comercial da vacina AZD1222, para efeitos de fabricagao,

importacdo, exportacdo, transporte, armazenamento e distribui¢ao desta vacina AZD1222, ou ChAdOx1 nCoV-19, sob

responsabilidade do Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos - Bio Manguinhos (FIOCRUZ).

O parecer ¢é, portanto, pelo DEFERIMENTO da presente solicitagao.

Dr. Flavio Finardi Filho
Membro CTNBio

Assessoria: Karime lannini

eil Documento assinado eletronicamente por Flavio Finardi Filho, Membro da Comissao Técnica Nacional de
< * 'l'ﬁ Biosseguranga, representante do Ministério da Saude, em 18/01/2021, as 17:23 (horario oficial de Brasilia),

assinatlura
eletronica com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015.

< A autenticidade deste documento pode ser conferida no site https://sei.mcti.gov.br/verifica.html, informando o

: tﬂ'ﬁ:‘ cddigo verificador 6384713 e o codigo CRC 4CD54CE1.
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