06/05/2023, 13:37 SEI/MCTI - 7127045 - Parecer Técnico

COMISSAO TECNICA NACIONAL DE BIOSSEGURANCA
PARECER TECNICO
Setoriais Saude Humana/Animal
Dr. Renato de Lima Santos

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

Processo SEI n2: 01245.006420/2021-22

Requerente: Unido Quimica Farmacéutica Nacional S.A.
CQB: 421/19

Endereco:

Assunto: Solicitacdo de parecer avaliagdo de liberacdo comercial da vacina GAM-COV-VAC
(SPUTNIK V) composta por Organismo Geneticamente Modificado .

Extrato Prévio: 7625/2021, publicado no Diario Oficial da Unido em 14/04/2021
Reuniao: 242 Reunido Extraordinaria da CTNBio, realizada em XX de abril de 2021.

Decisdao: DEFERIDO

O responsavel legal pela Bthek Biotecnoloiga Ltda., Divisdao Unido Quimica Farmacéutica Nacional S.A, Sr.
Daniel G. Aradjo , solicita parecer técnico da CTNBio para avaliagdo em cardter de urgéncia do
requerimento de liberacdo comercial da vacina GAM-COV-VAC (SPUTNIK V) contra a COVID-19.

A CTNBio informa que de acordo com o paragrafo 52 do artigo 38 do Regimento interno da Comissdo
Técnica Nacional de Biosseguranca e instruido pela NOTA TECNICA N2 44/2021/SEI-CTNBio - Membros,
o Presidente da CTNBio concedeu sigilo para as informagées contidas no volume
confidencial, processo 01245.006422/2021-11.

1. FUNDAMENTACAO TECNICA (de acordo com informag¢des do demandante)

A requerente, Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A, solicita a liberagdo comercial de vacina contra a
Covid-19, constituida de dois OGMs da classe NB1: O componente I (Género: Mastadenovirus; Tipo:

Human adenovirus serotype 26) refere-se a particulas do adenovirus recombinante rAd5-S-CoV2 contendo a

glicoproteina S do gene do SARS-CoV-2 (Género: Betacoronavirus, Tipo: severe acute respiratory syndrome

coronavirus 2) e o componente Il (Género: Mastadenovirus; Tipo: Human adenovirus serotype 5) refere-se a
particulas do adenovirus recombinante rAd26-S-CoV2 contendo a glicoproteina S do SARS-CoV-2 (Género:

Betacoronavirus, Tipo: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).

Os dois componentes vacinais correspondem aos sorotipos 26 € 5 do adenovirus humano (organismo
receptor) nos quais a regido E1 (essencial para replicagao) foi substituida por um cassete de expressao
contendo o gene que codifica a proteina S (spike) do virus SARS-Cov-2 (organismo doador) sob controle do
promotor CMV (citomegalovirus).
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O produto farmacéutico Gam-COVID-Vac vacina vetorial combinada para a preven¢ao da infec¢ao
coronavirus causada pelo virus SARS-CoV-2, solugdo para inje¢do intramuscular ¢ um medicamento de dois
componentes - um kit contendo o componente I € o componente II, dose 0,5 ml + 0, 5 ml:

- 1 dose (0,5 ml) de Componente I contém particulas adenovirais recombinantes do sorotipo 26 contendo o
gene para a proteina S do virus SARS-CoV-2, em uma quantidade de (1,0 = 0,5) x 10*11 particulas.

- 1 dose (0,5 ml) de Componente II contém particulas adenovirais recombinantes do sorotipo 5 contendo o
gene para a proteina S do virus SARS-CoV-2 em uma quantidade de (1,0 £0,5) x 10”11 particulas. — 3
semanas de intervalo.

Os adenovirus recombinantes carreando o gene da proteina S sdo estaveis geneticamente por, pelo menos, 10
passagens, conforme demonstrado por sequenciamento gendémico e RT-PCR (avaliag¢do de transcrito do
adenovirus e proteina S nas passagens 1 a 10).

Ambos os vetores adenovirais t€ém delecdes nas regides E1 e E3 (tabelas 1 e 2 do anexo I), portanto ndo tém
capacidade de replicagdo. A replicagdo das cepas vacinais requer células HEK293 (human embryonic kidney
cells) transfectadas com a regido E1 de adenovirus humano, especificas para a reproducao das particulas
virais recombinantes.

A seguir estdo sumarizadas as informagdes incluidas nos anexos apensados ao processo confidencial sob
namero 01245.006422/2021-11:

Anexo I — descreve em detalhes a padronizacao das condig¢des de cultivo celular em biorreator. Embora estes
dados tenham implicacdes diretas sobre a avaliacdo de seguranca dos OGMs incluidos no produto em
analise, cabe ressaltar que algumas ilustragdes (graficos e diagramas) encontram-se em alfabeto cirilico e,
portanto, ndo puderam ser adequadamente analisadas. Contudo, o item 2.1 do Anexo I: "Method of obtaining
the rAd26-S-CoV2 strain (recombinant particles of human adenovirus of the 26th serotype containing the S
gene of the SARS-CoV-2 coronavirus) and the strain rAd5-S-CoV2 (recombinant particles of the human
adenovirus of the 5th serotype containing the S gene of the coronavirus SARS-CoV-2)" indica que essas
informacgodes sdo confidenciais, ndo tendo sido as mesmas apresentadas em nenhum dos demais documentos
que compdem 0 Processo.

Anexo I — apresenta os certificados dos dois main banks, referentes aos sorotipos 26 ¢ 5 do adenovirus
utilizado como vetor.

Anexo III — lista estudos pré-clinicos realizados e ndo realizados. Em alguns casos hd menc¢ao de estudos
pré-clinicos envolvendo outras vacinas desenvolvidas a partir dos mesmos vetores utilizados neste produto.
O dados dos estudos pré-clinicos ndo foram apresentados neste anexo, o que suscitou a solicitagao dos
mesmos, ao que a requerente enviou novamente o mesmo documento constante no Anexo III original.
Contudo, dados de estudos pré-clinicos foram apresentados no Anexo VIIIL.

Anexo IV — descreve estudo clinico com 109 voluntarios com mais de 60 anos de idade. Foram observados
efeitos adversos em 17 voluntarios (15,60%), predominantemente discretos (ocasionalmente moderados),
principalmente associados a reagdes locais no sitio da inje¢do. Nao Foram observados efeitos adversos
graves associados a vacinacao (um evento grave ndo foi atribuivel a vacinac¢do). Houve titulos sorolégicos
detectaveis em 100% dos voluntarios e inducao de anticorpos neutralizantes em 90,2% dos voluntarios aos
sete dias pos-imunizagdo (segunda dose). A Gam-COVID-Vac induziu imunidade celular antigeno-especifica
em voluntarios como evidenciado por ensaio de proliferacdo de células T CD4+ e CD8+ e indugao da
producdo de IFN-gamma. Contudo, o limite de titulo de anticorpos que ¢ protetor e a duragdo da proteg¢ao
nao sdo conhecidos. Finalmente, cabe destacar que a mesma plataforma adenoviral deste produto ja foi
utilizada para geragdo de vacinas contra Ebola, MERS e influenza (Tabela 7-1).

Anexo V — descreve resultados preliminares de um estudo clinico de fase 3 com delineamento randomizado,

duplo-cego, controlado por placebo e multicéntrico, com o objetivo de avaliar eficacia, imunogenicidade,
seguranca da Gam-COVID-Vac contra a infecgao por SARS-CoV-2 em adultos.
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Para alcancgar os objetivos propostos, o estudo foi planejado para a inclusao de 34.213 voluntarios.
Considerando-se a possibilidade de desligamento de voluntarios ao longo do estudo, o planejamento foi para
a triagem de 40.000 voluntérios acima de 18 anos de idade, com a expectativa de que 39.000 voluntarios
submetidos a triagem pudessem ser incluidos de forma aleatoria, em propor¢ao de 3:1 em um dos dois
grupos: um grupo controle com 9.750 voluntarios que receberiam placebo e um grupo vacinado com 29.250
voluntarios que receberiam a Gam-COVID-Vac.

Na data em que foram fechados os dados para a andlise preliminar deste estudo, haviam 35.963 voluntarios
submetidos a triagem. 21.862 voluntarios haviam atendido aos critérios de inclusao e incluidos no estudo.
Dentre esses voluntarios, 19.866 haviam recebido a vacina ou placebo (14.964 e 4.902, respectivamente,
divididos em dois grupos na proporcao 3:1 e subdivididos em cinco estratos etarios) e foram incluidos no
estudo que gerou os dados preliminares. Contudo, o estudo continuava em andamento quando da analise dos
dados preliminares e elaboragao do relatério, sendo que naquela ocasido, ja havia 33.760 voluntarios no
estudo (25.320 voluntarios vacinados e 8.440 voluntarios que receberam placebo).

O anexo inclui uma tabela comparando o n dos estudos das demais vacinas contra COVID-19 que chegaram
a fase III, com argumentacao a favor da propor¢ao de 3:1 para randomizagao dos grupos.

Sumarizando, 100% dos voluntarios que receberam a vacina desenvolveram resposta imune e apresentaram

menor morbidade que o grupo placebo, com redugdo da severidade dos casos com 100% de eficacia. Aos 21
dias apos a segunda dose hé inducao de anticorpos neutralizantes em 100% dos voluntarios que tiveram esse
parametro avaliado, com titulos similares aos de pacientes convalescentes.

Os titulos de anticorpos antigeno-especificos foram avaliados em 456 voluntérios (342 do grupo vacinado e
114 do grupo placebo). Aos 42 dias, a média geométrica do titulo de anticorpos no grupo vacinado foi 8996,
com 98,25% de soroconversdao. No grupo placebo, a taxa de soroconversao foi de 14,91%, significativamente
menor (p <0,001). Ao avaliar anticorpos neutralizantes, a soroconversao no grupo vacinado ocorreu em
95,83% dos casos, em comparagdo a 7,14% no grupo placebo (p <0,001).

Leucécitos de sangue periférico (PBMC) de voluntarios vacinados responderam a estimulo especifico com a
producao de IFN-gamma, como parametro indicador de imunidade celular.

No momento da anélise desses dados preliminares, havia 78 casos confirmados de COVID-19
diagnosticados nao antes de 21 dias apds a inclusdo do voluntario em um dos grupos. No grupo vacinado
ocorreram 16 casos de COVID-19 entre 14.964 voluntarios (0,11%), enquanto no grupo placebo foram
diagnosticados 62 casos de COVID-19 entre 4.902 voluntarios (1,26%), indicando odds ratio de 0,084 com
intervalo de confianca de 95% (0,048; 0,145), indicando eficacia de 91,6 % da vacina. Além disso, a vacina
foi 100% efetiva (IC 95%: 94,4-100) para prevengao de casos graves de COVID-19.

Os efeitos adversos foram discretos na maioria dos casos e resultaram em recuperacao. Nao Foram
observados efeitos adversos graves atribuiveis a vacina. Ocorreram 70 casos de efeitos adversos graves,
nenhum dos quais atribuiveis a vacina/placebo, como confirmado pelo comité independente de
monitoramento dos dados. Ao todo foram 16.795 efeitos adversos registrados durante o estudo, afetando
7.998 voluntarios. Um aspecto interessante do estudo de fase III em relacdo ao anterior ¢ que neste caso foi
possivel identificar varios efeitos adversos cuja frequéncia ¢ estatisticamente semelhante entre os grupos
vacinado e placebo. Durante o estudo foram registradas quatro mortes, € no grupo vacinado e uma no grupo
placebo (sendo a propor¢ao de inclusao nos grupos vacina e placebo de 3:1, respectivamente). Nao houve
mortes atribuiveis a vacina ou placebo durante o estudo.

Anexo VI — Este anexo traz duas publicacdes da Lancet, sendo a primeira sobre os estudos de fase 1 e 2
(https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31866-3) e o segundo sobre o estudo clinico de fase 3
(https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)00234-8).

O primeiro trabalho apresenta os dados referentes a voluntarios que foram inoculados com somente um dos
componentes da vacina (congelado ou liofilizado), principalmente para avaliagdo da seguranca. Na fase 2 um
numero um pouco maior de voluntérios recebeu as duas doses sequenciais (componentes 1 e 2). Nao foram
relatados efeitos adversos graves e nenhum voluntario teve que ser desligado do estudo em decorréncia de
efeitos adversos. Os efeitos adversos observados foram predominantemente discretos, como ocasionais
efeitos adversos moderados e foram considerados compativeis com reatogenicidade vacinal. Este estudo
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demonstrou a indugdo de anticorpos especificos anti-proteina S e também a inducao de anticorpos
neutralizantes. Foi também demonstrada a indugao de parametros de imunidade celular. Além disso, os
autores avaliaram reacdo humoral contra os vetores adenovirais. As limitagdes do estudo incluem: auséncia
de grupo controle tratado com placebo (ou com outra vacina), predominio de voluntarios do sexo masculino
e faixa etaria muito jovem.

O segundo trabalho descreve os mesmos dados apresentados no Anexo V, correspondente ao estudo de fase
3, com resultados preliminares, envolvendo 19.866 voluntarios. A publicacdo de dados preliminares se
baseou no limite de 78 casos confirmados de COVID-19 entre todos os participantes apos a administragao da
segunda dose, como estabelecido no protocolo experimental. Esta publicacdo confirma, por meio de trabalho
revisado por pares e publicado em periddico de elevado impacto, a eficacia da vacina em diferentes estratos
etarios.

Anexo VII — descreve o Plano de Farmacovigilancia e Plano de Minimizagao de Risco, que inclui grande
volume de dados de estudos pré-clinicos especificamente sobre a vacina Gam-COVID-Vac, mas também
sobre outras formulagdes vacinais elaboradas com base na mesma plataforma adenoviral, particularmente
dados sobre a vacina para controle da MERS. Assim, neste anexo estao descritos experimentos realizados em
diversas espécies animais, com diferentes objetivos, conforme sumarizado abaixo. Embora a maior parte dos
dados seja consistente, o relatério apresenta algumas incorregdes, por exemplo, o item 1.7.4 faz referéncia a
hamsters em seu subtitulo, mas no titulo da respectiva tabela os animais experimentais estdao identificados
como camundongos e no corpo da propria tabela como ratos.

Estudos pré-clinicos incluiram: avaliagdo de resposta imune em camundongos e hamsters (respostas humoral
e celular); resposta imune (humoral e celular) e seguranga em primatas (rhesus e saguis); protegao e efeitos
adversos em hamsters (em modelo de imunossupressao); toxicidade em camundongos e coelhos.

Avaliagao de protecdo contra desafio experimental foi realizado em modelo letal em hamsters sirios
imunodeficentes. Hamsters tem ACE2 (receptor) com elevada afinidade para SARS-Cov2. O desafio de
animais imunodeficentes ndo vacinados com SARS-CoV-2 resultou em 100% de mortalidade. Por outro
lado, a infec¢ao experimental de animais imunossuprimidos duas semanas apds a imunizacao resultou em
0% de letalidade (n = 8) em animais vacinados (contra 100% de letalidade nos ndo vacinados — n = 8). Em
um segundo estudo, com maior nimero de animais (n = 30, por grupo) foram avaliados dados de patologia
macroscopica, histopatologia e carga viral, demonstrando claro efeito protetor da vacina nesse modelo.

No ambito dos estudos de seguranga, foi realizado um estudo de toxicidade com inje¢do unica e repetida,
bem como com inje¢do sequencial do componente 1 e componente 2 da vacina, estudo de imunogenicidade e
alergenicidade. Com base em diretrizes nacionais russas, o estudo foi realizado em camundongos, coelhos,
cobaias e primatas. O niimero de animais utilizados por dose do produto foi justificado de acordo com as
exigéncias das diretrizes nacionais russas e parece ser suficiente para avaliar o efeito toxico do produto: para
roedores - 10 animais de cada sexo para cada dose, para coelhos - 4 animais de cada sexo para cada dose.

A andlise da expressao do transgene no local da injecao foi realizada em particulas de pseudoadenovirus
modelo recombinante expressando o gene da luciferase, as quais foram injetadas por via intramuscular em
animais (camundongos) na dose de vacina. Como resultado, a analise da expressao do transgene no local da
inje¢do mostrou que, em todos os animais, a expressao do transgene foi observada apenas no musculo em
que o produto foi injetado. O nivel de expressao mais alto da proteina foi registrado no dia 2 apos a
introducao do vetor adenoviral. Nenhuma expressao de luciferase foi detectada por quimiluminescéncia 14
dias apos a inje¢ao do produto.

Estudos adicionais de distribuicao do virus vacinal (experimentos realizados separadamente para os
componentes I e II da vacina) em camundongos demonstrou que o ha concentracao do virus no musculo, e
em propor¢ao bem menor, em linfonodos, com quantidades reduzidas em outros 6rgaos. Contudo, o relatorio
menciona a amplificacdo de DNA viral de tecidos do grupo controle. Portanto, seria necessaria a analise dos
dados originais para afericao da qualidade dos dados gerados nesses experimentos. O vetor expressando
lactoferrina humana também foi utilizado para demonstrar a capacidade de expressdo in vivo.

Durante experimento com coelhos, ndo houve morte entre os animais ou sinais de intoxica¢do. Nao houve
efeito da vacina sobre o peso corporal dos animais. O exame macroscopico, realizado no 28° dia do estudo
apods a inje¢do da vacina vetorial, ndo evidenciou lesdes em 6rgaos internos dos coelhos.
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Estudo de toxicidade cronica em coelhos nao resultou em mortes de animais. A analise sanguinea das fémeas
que receberam uma dose de 10”11 v.p. encontrou uma diminui¢do no nimero de linfocitos e aumento no
numero de granuldcitos. O restante dos parametros estudados dos animais experimentais nao difere dos de
controle.

Resultados do monitoramento diario do peso e temperatura corporal dos macacos rhesus, observagao da
condi¢do fisica (comportamento, aparéncia, fungdes fisioldgicas) e a presenga de sinais clinicos de
intoxica¢do em macacos vacinados com uma vacina vetorial contra COVID-19 com base em adenovirus
recombinantes expressando o gene da proteina S do virus SARS-CoV-2, bem como estudos de parametros
bioquimicos de sangue indicam que a vacina investigada ¢ segura quando ¢ administrada por via
intramuscular em primatas em uma dose terapéutica para humanos em um modelo de dose de inducao e de
reforco.

No item 1.7.6 ha a introdu¢@o de uma nova espécie experimental: saguis (Callithrix jacchus). Todos estes
animais soroconverteram em resposta a vacinagdo, mas o estudo ainda estd em andamento, segundo o
relatorio. De qualquer forma, o estudo em sagiiis (em andamento, segundo o relatdrio) demonstrou alteragdes
comportamentais como aumento da atividade na primeira semana pds-vacinagao e discreto aumento na
temperatura corporal, além de pequenas alteragdes no leucograma. Essas alteragdes foram consideradas
como compativeis com a reac¢do vacinal, ndo sendo consideradas indicativos de toxicidade.

Experimentos de toxicidade em camundongos, como os dois componentes da vacina ndo resultaram em
qualquer alteracao clinica, patologica ou de ganho de peso atribuivel a toxicidade. Experimentos de
toxicidade com ratos e primatas (rhesus e saguis) também nao evidenciaram efeitos toxicos.

Foram utilizados cobaias albinas para estudo de hipersensibilidade. A administragdo da vacina nao resultou
em qualquer efeito compativel com hipersensibilidade imediata ou retardada.

Estudos de imunotoxicidade também foram conduzidos em camundongos (com os dois componentes da
vacina e duas linhagens de camundongos: CBA e C57BL/6), demonstrando auséncia de hipersensibilidade,
alteragOes de fagocitose e outros parametros avaliados.

Foram também incluidos neste anexo, dados sobre vacinas previamente desenvolvidas contra Ebola,
influenza e MERS, que foram estudadas em ensaios pré-clinicos e mostraram um perfil de seguranga
favoravel. O efeito das drogas no organismo animal foi estudado em uma ampla gama de doses, incluindo
aquelas que excedem as terapéuticas em 1000 vezes. Nao foram registradas mortes de animais vacinados,
nao houve desenvolvimento de fendmenos toxicos pronunciados, desvios de parametros laboratoriais e
fisioldgicos ndo foram clinicamente significativos, ndo foram demonstrados processos patoldgicos
significativos no corpo dos animais e efeitos irritantes locais, ndo foram mostrados efeitos alergénicos e
imunotoxicos, a toxicidade reprodutiva nao foi revelada (ndo foram encontrados efeitos toxicos na funcao
reprodutiva de machos e fémeas, efeitos embritdxicos e fetotdxicos, anormalidades e atrasos no
desenvolvimento de embrides, efeitos teratogénicos).

No quesito farmacovigilancia, o relatério descreve com adequado nivel de detalhamento os protocolos e
sistemas da empresa a serem utilizados para a coleta e analise de dados referentes a efeitos adversos. As
acdes para minimizag¢do de riscos incluem adverténcia aos grupos com restri¢do de uso, como gestantes,
lactantes e criangas, bem como a disponibilizacdo de um servigo de atendimento ao consumidor.

Ao final deste anexo ha repeticao dos dados do estudo clinico de fase III.
O ultimo documento do Anexo VII ¢ a bula da vacina.

Finalmente, cabe destacar que a vacina objeto do presente requerimento vem sendo utilizada na Russia desde
agosto de 2020. Quanto a seguranga a saude humana e animal, os vetores virais utilizados nesta vacina nao
sdo capazes de replicar nas células do hospedeiro, tendo sido obtidos por meio de delecdo das regides E1 e
E3, fazendo com que estes vetores virais tenham replicagdo apenas em células (HEK) complementadas com
E1. Ha evidéncias obtidas em estudos pré-clinicos, bem como em estudos envolvendo outras formulagdes
vacinais baseadas em plataforma vetorial semelhante, demonstrando que a distribui¢cao no hospedeiro
geralmente ¢ restrita ao sitio de inoculacao (intramuscular) e linfonodo regional. Também foi demonstrado
que a vacina (componentes I e IT) ¢ bem tolerada, resultando em eventos adversos predominantemente
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discretos e compativeis com reatogenicidade pos-vacinal. Quanto a seguranca ambiental, conforme detalhado
acima, os vetores virais ndo sao capazes de replicar nas células do hospedeiro. Portanto, o risco de
disseminacdo das cepas vacinais no ambiente ¢ muito baixo. Portanto, ndo ha evidéncias de riscos
significativos para o meio ambiente.

Porém, a analise conclusiva do processo requerera o detalhamento do método utilizado para a obtencao dos
dois componentes da vacina, uma vez que tais informagdes foram indicadas como sigilosas (segundo item
2.1 do Anexo I, incluso no processo sigiloso).

2. PARECER

Pela analise das informag¢des contidas na documentacao que instrui o presente requerimento (processos
01245.006420/2021-22 ¢ 01245.006422/2021-11) concluimos que o pedido de liberagdo comercial da vacina
Gam-COVID-Vac (também denominada SPUTNIK V), contra COVID-19, atende parcialmente ao disposto
na legislacdo vigente e nas resolucdes normativas da CTNBIo, particularmente a Resolu¢cdo Normativa n°® 21,
de 15 de junho de 2018. Portanto, para conclusao da analise, solicitamos a disponibilizagdo das informagdes
pertinentes ao item 2.1 do Anexo I, conforme delineado na Resolu¢do Normativa supracitada.

O parecer ¢, portanto, pela diligéncia da solicitagao.

PARECER DA DILIGENCIA:

A requerente respondeu tempestiva e adequadamente a diligéncia, disponibilizando documentagao referente
a um pedido de patente depositado na Russia (RU2720614C1), internacionalizado por meio de PCT (Patent
Cooperation Treaty - WO2021002776A1), disponiveis e acessiveis publicamente, que permitiram a presente
analise e a elaboracdo de parecer conclusivo.

A tecnologia apresentada na patente inclui seis sequencias diferentes, que foram inseridas nos vetores
adenovirais, sendo a sequéncia 1 pertinente ao processo em tela. A metodologia para a producao dos vetores
adenovirais (adenovirus humano sorotipos 26 e 5) incompetentes para replicacdo nas células do hospedeiro
se baseou em tecnologia previamente desenvolvida (Chen et al., 2010 - doi: 10.1128/JVI.00450-10). Foram
gerados dois adenovirus humanos recombinantes (sorotipos 26 e 5), incompetentes para replicacao nas
células do hospedeiro, carreando a sequéncia da proteina S de SARS-Cov-2 (cuja sequéncia completa esta
descrita na documentag¢do juntada ao processo). Foi utilizado nucleotideo sintético para a producao do
inserto. A documentacgao descreve a metodologia utilizada para a construgdo dos plasmideos utilizados para
recombinagdo homologa com plasmideo contendo a sequencia gendmica dos vetores adenovirais com
delegdo das sequéncias E1 e E3 (AdEasy ™ Adenoviral Vector System, StrataGen, USA). A correta
sequéncia do construto foi confirmada por PCR.

Com base em nova analise lastreada em dados contidos nos pedidos de patente de titularidade do Centro de
Pesquisa Gamaleya, restam esclarecidas as pendéncias apontadas no parecer prévio pela diligéncia. Portanto,
as informagdes disponiveis atendem ao disposto na Resolu¢do Normativa n® 21, de 15 de junho de 2018, em
especial seu ANEXO I.

3. PARECER:

Pela analise das informagdes contidas na documentagdo que instrui o presente requerimento (processos
01245.006420/2021-22 ¢ 01245.006422/2021-11), acrescidas das informacgdes disponiveis nos pedidos de
patente correspondentes a tecnologia em tela (RU2720614C1 / W0O2021002776A1), concluimos que o
pedido de liberagao comercial da vacina Gam-COVID-Vac (também denominada SPUTNIK V), contra
COVID-19, atende ao disposto na legislacao vigente e nas resolucdes normativas da CTNBio,
particularmente a Resolu¢do Normativa n° 21, de 15 de junho de 2018.

O parecer ¢&, portanto, pelo deferimento da solicitacao.

https://sei.mcti.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=7938583&infra_siste...

6/7



06/05/2023, 13:37 SEI/MCTI - 7127045 - Parecer Técnico

Dr. Renato de Lima Santos
Membro CTNBio

Assessoria: Karime lannini

eil _ Documento assinado eletronicamente por Renato de Lima Santos, Membro da Comissao Técnica
S e [Ely Nacional de Biosseguranga, especialista da area de satde animal, em 25/04/2021, as 19:25 (horario

assnalura
eletrénica oficial de Brasilia), com fundamento no art. 62 do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015.

3 A autenticidade deste documento pode ser conferida no site https://sei.mcti.gov.br/verifica.html,
=g informando o cédigo verificador 7127045 e o cédigo CRC B66AC822.

Referéncia: Processo n? 01245.006420/2021-22 SEI-CTNBio - Membros n2 7127045
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