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COMISSAO TECNICA NACIONAL DE BIOSSEGURANCA
PARECER TECNICO
Setoriais Saude Humana/Animal
Dr. Sérgio Akira Uyemura

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: Endereco: Rua Coronel Luiz Tenédrio de Brito, no 90 — Centro, Embu-Guagu/SP.

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 informacées do demandante)

Finalidade da Solicitagdo: A Comissdo Interna de Biosseguranca da Unido Quimica Farmacéutica Nacional
S/A solicita a avaliag@o para registro e liberagdo comercial da vacina profilatica chamada de GAM-COV-
VAC Sputnik V (recombinante e replicante incompetente), indicada para imunizagdo ativa na prevencao da
doenca causada pela sindrome respiratoria aguda grave coronavirus tipo 2 (SARS-CoV-2). As atividades
relacionadas compreendem a produgao de diversos batches, incluindo as utilizadas em ensaios clinicos fase
1/2, fase 3 e uso comercial. Os lotes utilizados no Brasil serdo importados e armazenados pela Unido
Quimica Farmacéutica Nacional S/A, que possui CQB.

Na documentacdo apresentada consta a solicitagdo para a liberacdo comercial (documento SEI 7021939) e os
anexos confidenciais:

- Requerimento inicial e parecer da Comissao Interna de Biosseguranca (documento SEI 7002664);
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- Resumo Executivo, contendo uma sintese da proposta da Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A
(documento SEI 7021939);

- Anélises realizadas como estudos de toxicidade, estudos de estabilidade e informagdes sobre a fase pré-
clinica - estudo em animais (observagdes clinicas, peso corpdreo, alteragdes no peso corporeo, mortalidade,
biodistribui¢do, quantificacdo do vetor Ad26 e Ad5 em amostras de fluidos e tecidos, estudos patologicos,
certificado das analises ¢ validagao dos métodos), resultados dos ensaios clinicos - Fases I e II e Plano de
Farmacovigilancia Pés-Liberagdo Comercial (documentos SEI 7002701 e 7002774);

O parecer de aprovagao da CIBio encontra-se no processo confidencial e apresenta a seguinte conclusao:

"A CIBIO conclui com unanimidade que os OGMS utilizados nesta vacina sdo seguros e eficazes para serem
utilizados como componentes da Vacina."

A instituicdo encaminhou neste requerimento de liberagdo comercial o documento em portugués e em inglés.

Avaliacdo de Risco do Derivado do Microrganismo Geneticamente Modificado - MGM
A. Informacdes relativas ao derivado de MGM e ao MGM a partir do qual o derivado foi produzido
1. Identificacdo do derivado de MGM, objetivo e utilizacao

GAM-COV-VAC (também chamada de Sputnik V) ¢ uma vacina vetor-combinada, composta de dois vetores
diferentes com os seguintes componentes: Componente I, contém o vetor recombinante, incompetente para
replicagdo, de adenovirus tipo 26 (Ad26); Componente 11, contém o vetor recombinante, incompetente para
replicacdo, de adenovirus tipo 5 (AdS). Ambos foram construidos para codificar a proteina Spike (S) do
SARS-CoV2.

O objetivo ¢ utilizar como vacina profilatica através da seguinte posologia: O componente I, serd usado
como primeira dose da vacina GAM-COV-VAC Sputnik V e o Componente II como segunda dose da vacina
GAM-COV-VAC Sputnik V, administrada ap6s decorridos 21 dias da aplicagdo da primeira dose. Em ambas

as doses serdo utilizadas 0,5 ml contendo 1,0+ 0,5 x 101! p.v.

Ap6s a administracdo da GAM-COV-VAC aos participantes dos ensaios clinicos, ela permanece
epicromossomica na célula hospedeira, evitando assim o risco de integracdo do DNA viral no genoma
hospedeiro. Além disso, como a GAM-COV-VAC ¢ incompetente para replicacao, ela nao ¢ capaz de replicar
seu genoma e, portanto, pode ser considerada estavel e assim, ndo sdo esperadas alteracdes no genoma
hospedeiro.

No componente I, o vetor Ad26 foi construido com replicagdo incompetente pela delecao da regido E1 do
genoma do adenovirus Ad26, a qual € necessaria para replicacdo e dele¢do da regido E3, a qual ¢ necessaria
para promover a persisténcia no interior da célula hospedeira. Ainda foi substituida a ORF 6/7 por ORF 6/7
do Ad5. Na regido deletada E1, foi inserido um cassete de expressao contendo o promotor do
citomegalovirus (CMV) e o gene codificante da glicoproteina S do SARS-Cov-2. No componente II, o vetor
Ad5 também foi construido com replicagao incompetente pela delecdo da regido E1 e E3. Na regido deletada
El, foi inserido um cassete de expressao contendo o promotor do citomegalovirus (CMV) e o gene
codificante da glicoproteina S do SARS-Cov-2 e sequencia de poliadenilacdo do hormdnio de crescimento
bovino. Desta forma, ambos MGMs contém sequéncias de DNA do organismo doador que ndao causam
agravos a saude humana e animal e muito pouco provavel que ocorra efeitos adversos aos vegetais e a0 meio
ambiente.

Adicionalmente, até o0 momento foram publicados em perioddicos oficiais os estudos de Fase 1-2, publicado
no The Lancet em 20 de setembro de 2020 intitulado Safety and immunogenicity of an rAd26 and rAd>5
vector-based heterologous prime-boost COVID-19 vaccine in two formulations: two open, non-randomised
phase 1/2 studies from Russia (Anexo VI - SEI 7002774) e os dados preliminares de Fase 3, publicado
no The Lancet publicados em 20 de fevereiro de 2021, intitulado Safety and efficacy of an rAd26 and rAd5
vector-based heterologous prime-boost COVID-19 vaccine: an interim analysis of a randomised controlled
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phase 3 trial in Russia (Anexo VI - SEI 7002786). Ambos os estudos sdo publicos e encontram-se anexado
a0 processo.

Os detalhes do MGM, assim como sua construgao ¢ estrutura sao confidenciais.

2. Classificacdo taxonomica do MGM (informacéo confidencial)

Os Adenovirus humano utilizados na vacina pertence ao género Mastadenovirus humano D, sendo que o do
componente I ¢ do sorotipo 26 ¢ do componente II ¢ do sorotipo 5 (cepa Ad75). A vacina da GAM-COV-
VAC ¢ gerada a partir do vetor Ad26, obtido do Gamaleya National Center of the Ministry of Health of
Russia e Ad5 (cepa Ad 75) obtido de Grahan, FL (Graham FL, Smiley J, Russell WC, Nairn R. J Gen
Virol. 1977 Jul; 36(1):59-74 - DOI: 10.1099/0022-1317-36-1-59).

* Nome genérico e especifico da cepa doadora: SARS-CoV-2 pertence A familia Coronaviridae, género
Betacoronavirus, subgénero Sarbecovirus, espécie Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2.

3. Genes introduzidos no MGM do qual o derivado é oriundo, suas fun¢des especificas e organismos de
origem (informacao confidencial)

Foram realizadas modificagdes genéticas nos plasmideos para garantir a seguranga tornando o Ad26 e o Ad5
incompetentes para replicacdo na célula hospedeira através da delecdo completa das regides Ele E3 que
promovem a persisténcia na cé€lula hospedeira. A ORF 6/7 do Ad26 E4 foi trocada pela ORF 6/7do AdS para
permitir a produgdo de vetores Ad26 incompetentes para replicacdo em células de linhagem HEK 293. O
vetor Ad5 também foi construido com replicacdo incompetente pela dele¢do da regido E1 e E3. Em ambos os
vetores, na regido deletada E1, foi inserido um cassete de expressao contendo o promotor precoce do
citomegalovirus humano (CMV) e o gene codificante da glicoproteina S do SARS-Cov-2. No virus
selvagem SARS-CoV-2, o gene da proteina S codifica uma proteina estrutural. Entretanto, ndo foi anexado
ao processo o mapa de construcao conforme a Resolugdo Normativa n° 21, de 15 de junho de 2018. O
cassete de expressao do transgénico, linearizado € transfectado em células HEK 293, obtidas do Institute of
Genetics, University, Germany, Cologne. A sequéncia de nucleotideo do rAd26-S-CoV2 tem 99.68% de
similaridade com a sequéncia referéncia depositada no NCBI: EF153474.1. A sequéncia de aminoacidos do
gene da glicoproteina (S) do SARS-CoV-2 corresponde a sequéncia depositada no NCBI: Glicoproteina de
superficie [Coronavirus 2 - causador da sindrome respiratoria aguda grave] - YP_009724390.1 e a sequencia
de nucleotideo do rAd5-S-CoV2 tem 99.95% de similaridade com a sequéncia referéncia depositada no
NCBI: JN387044.1. A sequéncia de aminoacidos do gene da glicoproteina (S) do SARS-CoV-2 corresponde
a sequéncia depositada no NCBI: Glicoproteina de superficie [Coronavirus 2 - causador da sindrome
respiratoria aguda grave] - YP _009724390.1.

4. Classificaciao de risco do MGM do qual o derivado é oriundo

Ambos MGMs (rAd26 e rAdS) sdo classificados como classe de risco 1 e nivel de biosseguranga — NB-1.

5. Técnicas de deteccao gerais e especificas do derivado de MGM, apresentando metodologia
pertinente, quando aplicavel
Nao se aplica.

6. Avaliacao de Risco do derivado a saiide humana e animal (informacao confidencial)

A transferéncia de rAd26-S-Cov-2 ou rAd5-S-Cov-2 de individuos vacinados para outras pessoas € para o
meio ambiente ¢ muito pouco provavel, uma vez que o vetor ¢ incompetente para replicacdo e, portanto,
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permite apenas uma transducdo da célula alvo. Além disso, o DNA dos vetores rAd26-S-Cov-2 e rAd5-S-
Cov-2 foram encontrados no musculo e em numero muito baixo de copias ou, abaixo do limite de detec¢ao
da metodologia utilizada em outros tecidos, apos a vacinagao e ndo existe relatos do virus competente para
replicacdo detectado nos estudos clinicos realizados. A probabilidade do rAd26 e rAdS de recuperar a
competéncia para replicacdo através da recombinacdo com virus de tipo selvagem coinfectante ¢
extremamente baixa.

Para os vetores rAd26-S-Cov-2 e rAdS5-S-Cov-2 sdo observados o seguinte:

* 0s vetores sdo incompetentes para replicagdo e, portanto, permite apenas uma transducao da célula alvo.
Eles sdo incapazes de replicar em células que ndo expressam a regido E1 adenoviral e, portanto, ndo ¢
considerado patogénico, ao contrario do virus de tipo selvagem que pode se replicar;

* A sequéncia E1 do genoma do adenovirus do sorotipo 5 localizada no genoma das células HEK293 possui
um baixo percentual de homologia com a sequéncia da regido E1 do adenovirus humano do sorotipo 26
(60,7%). Além disso, para que ocorra a recombinagdo homdloga, sdo necessarias duas regides homoélogas
com mais de 100 pb de comprimento. Nao existem tais regides na sequéncia E1 da regido Ad26 e na
sequéncia E1 da regido Ad5. O comprimento maximo da regido homologa € de 34 pb. Portanto, a reversao
com a formacgao de particulas adenovirais competentes para replicagdao do sorotipo 26 em células HEK293 ¢
impossivel;

* a sequéncia sintética da proteina S nao codifica uma funcao perigosa para humanos;
* a sequéncia sintética da proteina S ndo codifica uma func¢do de transposon;

* a insercao da sequéncia sintética que codifica a proteina S ndo interfere com a estrutura do vetor ou
contribui para a geragdo de virus competentes para replicagao para o vetor do virus parental ou para o virus
do qual a sequéncia do transgene ¢ derivada;

» a insercao da sequéncia sintética que codifica a proteina S ndo afeta a formagao ou a composi¢ao do
capsideo do vetor Ad26 e Ad5 e, portanto, ndo € considerado como afetando o tropismo e a gama de
hospedeiros do vetor;

* a sequéncia sintética que codifica a proteina S ¢ de origem viral e ndo existem descri¢des na literatura que
podera levar a resisténcia aos antibidticos;

A principal diferenga entre o virus parental do tipo selvagem e o vetor é a capacidade de replicagao.
Enquanto o tipo selvagem ¢ totalmente competente para replicacdo, o vetor € incompetente para replicagao
devido a auséncia da regido E1/E3. O rAd26-S-Cov-2 e rAd5-S-Cov-2 ndo podem se replicar nas células, a
menos que expressem a regido E1 adenoviral.

Como consequéncia, o perfil do vetor difere daquele do virus parental nas seguintes maneiras:

* Patogenicidade: rAd26-S-Cov-2 e rAd5-S-Cov-2 S ndo sdo patogénicos. De fato, a Public Health Agency
of Canada autorizou a utilizagdo de uma vacina baseada no vetor Ad26 para humanos [Ontario Agency for
Health Protection and Promotion (Public Health Ontario). Focus on: COVID-19 vaccines: viral vector-based
vaccines. Toronto, ON: Queen's Printer for Ontario; 2021]. A vacina contra SARS-COV-2 baseada no vetor
AdS5 foi autorizado para uso comercial na China (BMJ 2021;373:n912; http://dx.doi.org/10.1136/bmj.n912 ),
Meéxico e Paquistdo. Recentemente, foi aprovado o uso emergencial na Hungria, o primeiro pais da Unido
Européia.

* Imunogenicidade: rAd26-S-Cov-2 e rAd5-S-Cov-2 codificam a proteina Spike (S) do SARS-CoV-2.
Como consequéncia, o vetor induz forte resposta imunoldgica humoral e celular contra a proteina S nos
individuos vacinados (Logunov et al., 2021 - Anexo VI).

Mesmo nao comparado ao virus parental, o seguinte ¢ considerado importante para o perfil bioldgico do
vetor:
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» Biodistribuicao: estudos pré-clinicos de biodistribuigdo em animais experimentais ¢ mostram que o DNA
dos vetores rAd26 e rAdS foram detectados principalmente no local da injeg@o, nos ganglios linfaticos de
drenagem e (em menor extensdo) no bago, utero, figado, pulmdes, tecidos da cavidade nasal e ovérios. Os
dados indicam que os vetores rAd26 e rAd5 nao se replicam e/ou persiste nos tecidos apos a injecao IM
(Anexo IIT - SEI 7002701).

* Toxicidade: Estudos de toxicidade aguda da vacina foram realizados em camundongos e coelhos (com

doses crescentes de 108 a 101! p.v.). Nos camundongos, ndo ocorreu morte dos animais e os sintomas de
intoxicacao nao foram evidenciados. Em coelhos, ndo houve morte entre os animais ou os sintomas de

intoxicacdo. Entretanto, na dose maxima (10ll p.v.) foi registrado um numero reduzido de leucocitos, bem
como uma diminui¢do no nimero absoluto de linfécitos e células sanguineas médias. A toxicidade cronica
foi inferida através dos dados da vacina para MERS, a qual utiliza os mesmos vetores (rAd26 e rAd26)

* Disseminacao: a disseminacao do vetor rAd26 e rAd5 foram avaliadas em estudos clinicos de outras
vacinas baseadas em Ad26 e AdS. Os estudos em animais experimentais mostram que o DNA do vetor Ad26
apos a introdugao de no corpo, devido a ligagdo a receptores altamente especificos (receptor CAR) e
receptores adicionais (integrina), os virions sao eliminados muito rapidamente da circulagdo (meia-vida ¢ de
1,5 horas), penetram nas células e apds a desproteinizagdo sdo armazenados neles na forma de DNA
epissomal por um periodo limitado. Indiretamente, a eliminag¢do de adenovirus recombinantes pode ser
julgada por estudos do tempo de expressao de genes reporter no organismo de animais experimentais. A
expressdo maxima de genes reporter ¢ observada nos dias 3-7, uma diminui¢@o na expressao do gene para
um nivel ndo confidvel é observada 3-4 semanas ap0s a injegao.

Nenhuma diferencga entre rAd26-S-Cov-2 e rAd5-S-Cov-2 e os virus parentais sdo observadas para as
seguintes caracteristicas. No entanto, nenhum destes esta correlacionado com um risco ambiental:

* Tropismo / variedade de hospedeiros: ndo se considera que a inser¢do da proteina S do SARS-CoV?2 afete
o tropismo ou a variedade de hospedeiros do vetor, uma vez que nao codifica uma proteina do capsideo
adenoviral. As proteinas naturais do capsideo ainda estdo presentes nos vetores, portanto, eles retém as
caracteristicas do Ad26 e AdS.

* Risco de mutagénese: os adenovirus sdo considerados ndo integrados, pois ndo possuem o mecanismo para
integrar ativamente seu genoma nos cromossomos hospedeiros, portanto mutagénese insercional ndo ¢ um
1isco.

* Persisténcia e efeito nas células infectadas: rAd26-S-Cov-2 e rAd5-S-Cov-2, como adenovirus em geral,
¢ considerado ndo integrado de acordo com a “Diretriz sobre testes nao clinicos para transmissao inadvertida
da linha germinativa de vetores de transferéncia de genes” da EMA EMEA/273974/2005 (disponivel em
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientificguideline/guideline-non-clinical-testing-inadvertent-
germline-transmission-gene-transfervectors _en.pdf), porque os adenovirus ndo tém o mecanismo para
integrar ativamente seu genoma nos cromossomos hospedeiros. O genoma adenoviral permanece
epicromossdmico, evitando assim o risco de integragao do DNA viral no genoma do hospedeiro apds a
infecgdo celular (Feuerbach & Crystal, 1996 - https://doi.org/10.1038/ki.1996.269; Lee et al., 2017 —
https://doi: 10.1016/j.gendis.2017.04.001).

* Estabilidade genética: rAd26-S-Cov-2 e rAd5-S-Cov-2 como os adenovirus em geral, ¢ considerado
geneticamente estavel. Em resumo, o genoma dsDNA dos adenovirus sdo relativamente estaveis quando
comparado aos virus RNA (Sanjuén et al., 2010 - DOI: 10.1128/JV1.00694-10).

» Transmissdo: ndo ¢ esperado que a rota de transmissao seja diferente, uma vez que o vetor nao ¢é
pseudotipado. Como os vetores incompetentes para replicacao nao se multiplicardo, as etapas iniciais
necessarias para conduzir a transmissao foram bloqueadas.

* Transducdo: a proteina S do SARS-CoV-2 nio faz parte do capsideo do vetor e, portanto, ndo tem

influéncia na capacidade de transducao do Ad26 e AdS e ndo altera o espectro do hospedeiro, o tropismo
celular ou a estabilidade ambiental do vetor Ad26 e AdS.
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* Condigoes de sobrevida: Espera-se que a sobrevida do rAd26-S-Cov-2 e rAd5-S-Cov-2 sejam similares ao
Ad26 do tipo selvagem e Ad5 (cepa 75). Nao ¢ esperado que o transgene confira alguma vantagem ao
organismo modificado em relagdo a sobrevida no meio ambiente. Os vetores rAd26-S-Cov-2 e rAd5-S-Cov-
2 podem transduzir células, mas ndo podem produzir novas particulas virais infecciosas que permitiriam a
propagacdo em novas células hospedeiras como na cascata de uma infecgao tipica.

Em 07 de setembro de 2020, as vacinas baseadas em rAd26-S-Cov-2 e rAd5-S-Cov-2 comegaram a ser
administradas em estudo de fase III a aproximadamente 39.000 participantes de ambos os sexos, com idade
entre 18 a > 60 anos, e pelos resultados interim, sem problemas com a seguran¢a. Adultos mais velhos e
individuos imunocomprometidos infectados pelo HIV foram incluidos como participantes (Anexo VI).

* Potencial para recombina¢io com o Virus Parental in vivo e Descricio de Potenciais Recombinantes

A recombinagio ¢ comum entre os adenovirus de tipo selvagem circulantes na natureza. E visto como um
impulsionador chave para a evolucdo adenoviral e para os virus em geral. A recombinacdo de adenovirus de
tipo selvagem ocorre predominantemente entre adenovirus do mesmo subgrupo. E necessaria a coinfeccio de
células no corpo humano, e a homologia de sequéncia entre os adenovirus do tipo selvagem desempenha um
papel importante na eficiéncia da recombinagdo. Para que ocorra a recombinagao homologa, sao necessarias
duas regides homologas com mais de 100 pb de comprimento. Nao existem tais regides na sequéncia E1 da
regido Ad26 e na sequéncia E1 da regido Ad5. O comprimento maximo da regido homoéloga é de 34 pb. Além
disso, 0 DNA do vetor de vacina incompetente para replicagdo administrado por via IM e o DNA de
adenovirus de tipo selvagem tem baixa probabilidade de se localizarem concomitantemente no mesmo
compartimento corporal. A falta de localizacdo concomitante, portanto, limita o risco de eventos de
recombinagdo. Portanto, conclui-se que a possibilidade de coinfec¢do do vetor de rAd26-S-Cov-2 e rAdS-S-
Cov-2 com um adenovirus de tipo selvagem seguida de recombinacgao real ¢ altamente improvavel.

Embora a recombinacdo entre os genomas do vetor adenoviral e os genomas de adenovirus do tipo selvagem
seja improvavel de acontecer pelas razdes explicadas acima, a Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A
nao avaliou os possiveis produtos de recombinacao. No caso de uma situagao hipotética de recombinagdo de
um vetor Ad26 com um genoma de um Ad26 do tipo selvagem, os virus do subgrupo C do tipo selvagem,
como AdS5 ou outros adenovirus humanos do tipo selvagem, incluindo outros adenovirus do subgrupo D.

* Propriedades de dissemina¢io em humanos

A disseminacao do vetor rAd26 e rAd5 foi avaliada em estudos clinicos para varias vacinas baseadas em
Adenovirus. Os dados apresentados mostram os estudos clinicos de dissemina¢do com vacinas do vetor
Ad26. Estes estudos de dissemina¢do mostram que o DNA do vetor Ad26 ¢ raramente encontrado em fluidos
corporais secretados apds a vacinacao e nenhum virus competente para replicagdo foi detectado, indicando
ainda que o vetor Ad26 nao persiste e/ou se replica nos tecidos apds a vacinagao.

As analises de estudos clinicos indicaram claramente de GAM-COV-VAC (Sputnik V) foi capaz de
promover uma resposta imune celular mostrou a formagao de CD4+ e CD8+ e aumento de interferon- y. O
interferon-y ¢ uma citocina marcadora da resposta celular distorcida do T-helper-1 em relagdo a vacinagao, €
altas taxas de células T CD8+, geralmente correspondem a potencializacdo da polarizagcdo do T-helper-1.
Além disso, ocorreu a producgdo de anticorpos neutralisantes. Assim, as repostas imunes sdo consideradas
desejaveis para prevenir a infecgdo de SARS-CoV-2.

As vacinas baseadas em Ad26 foram utilizadas no combate do virus Ebola e Virus Sincicial Respiratério € o
Ad5 para Ebola e MERS-CoV e SARS-CoV. A vacina baseada em vetor Adenovirus combinada GAM-COV-
VAC (Sputnik V) teve seu uso emergencial aprovada nos seguintes paises: Russia, Belarus, Argélia, Sérvia,
Angola, Argentina, Arménia, Bahrein, Bolivia, Djibuti, Egito, Emirados Arabes Unidos, Gabdo, Gana,
Guatemala, Guiana, Honduras, Hungria, Ira, Iraque, Cazaquistao, Quirguistdo, Laos, Libano, México,
Moldévia, Mongo6lia, Montenegro, Mianmar, Nicaragua, Paquistdo, Palestina, Paraguai, Reptblica da Guiné,
Republica Tcheca, Siria, San Vicente e Granadinas, San Marino, Eslovaquia, Sri Lanka, Republica do Congo,
Tunisia, Turcomenistdo, Uzbequistao e Venezuela.

A eficicia da GAM-COV-VAC (Sputnik V) no combate da COVID19 foi avaliada em diversas condi¢cdes nos
estudos de fase 3, considerando faixa etaria, com co- morbidade ou ndo. O uso de dois vetores diferentes -
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baseados nos sorotipos de adenovirus humanos Ad26 e AdS5 - em duas doses separadas (1.0 + 0.5 x 10! p-v),

permite que a GAM-COV-VAC gere uma defesa mais eficaz contra o coronavirus do que as vacinas que
usam o mesmo vetor para ambas as inje¢des, pois o sistema imunoldgico lanca mecanismos de defesa e
comega a rejeitar a droga na segunda inje¢ao. Ao implantar dois vetores diferentes, a vacina GAM-COV-
VAC (Sputnik V) evitaria um possivel efeito neutralizador e gera uma resposta imune duravel e mais
duradoura. O valor médio da eficacia vacinal ficou em torno de 91,6% (anexo VI).

* Avaliacido de Risco do derivado ao meio ambiente

Os MGMs contém sequéncias de DNA do organismo doador que ndo causam agravos a satide humana e
animal e efeitos adversos aos vegetais € a0 meio ambiente.

A Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A apresentou apenas as medidas de controle durante a
reconstituicdo e armazenamento a -18°C, bem como a distribui¢do a 2 - 8°C. Entretanto, ndo apresenta as
medidas de manuseio e administragdo da vacina, os equipamentos de prote¢ao individual necessarios, as
medidas de descontaminacao/limpeza ap6s administracdo ou em caso de respingo acidental, eliminacao ou
inativagao de sobras do produto.

* Plano de Farmacovigilancia Pos-Liberacio Comercial

Considerando que o Microrganismo Geneticamente Modificado - MGM objeto desta solicitacdo ndo possui
capacidade de replicagdo e baixo risco de seguranga e a0 meio ambiente, a empresa apresenta um plano de
farmacovigilancia para acompanhamento.

2. PARECER:

Pela andlise das informagdes contidas na documentagdao que instrui este processo concluimos que as
medidas de seguranga foram observadas e que os resultados apresentados atendem parcialmente aos
dispositivos previstos pelas Resolu¢gdes Normativas da CTNBio, em particular a Resolu¢do Normativa n?
21, de 15 de junho de 2018, para o pedido de Liberacao Comercial da vacina contra a COVID-19 GAM-
COV-VAC sob responsabilidade da Unidao Quimica Farmacéutica Ltda.

Sou portanto pela diligéncia da solicitacdo.

PARECER DA DILIGENCIA:

Considerando os documentos apensados ao processo (SEI 7127135 E 7127136) e o previsto no artigo 34,
Seccdo V do Decreto No 5.591, de 22 de novembro de 2005, no qual estabelece que “O relator de parecer
de subcomissGes e do plenario devera considerar, além dos relatérios dos proponentes, a literatura
cientifica existente, bem como estudos e outros documentos protocolados em audiéncias publicas ou na
CTNBio”, foram utilizados um grupo de documentos de patentes publicadas, a qual a requerente é o
Instituto de Pesquisa de Epidemiologia e Microbiologia Gamaleya. O Instituto Gamaleya é o responsavel
pelo desenvolvimento da vacina GAM-COV-VAC (Sputnik V), e recebeu o certificado de registro Ministério
da Saude da Russia. Esta vacina é baseada nos vetores de adenovirus rAd26 e rAd5 e existem trés
patentes russas relacionadas a vacina Sputnik V (RU2720614C1, RU2731342C1 e RU2731356C1). A
patente russa RU2720614C1 foi internacionalizada através do pedido W02021002776A1 (SEl 7127135).

Nestas patentes encontram-se detalhados todos os processo realizados para as construcgdes, assim como
as sequencias completas das construg¢es dos seguintes componentes:

Componente |, o vetor Ad26 foi construido com replicacdo incompetente pela delecdo da regido E1 do
genoma do adenovirus Ad26, a qual é necessaria para replicacdo e delecdo da regido E3, a qual é
necessaria para promover a persisténcia no interior da célula hospedeira. A delecdo da regido E3 do
genoma do adenovirus foi de aproximadamente 3321 pb entre os genes pVlll e exon U. Ainda foi
substituida a ORF 6/7 por ORF 6/7 do Ad5. Na regido deletada E1, foi inserido um cassete de expressdo
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contendo o promotor do citomegalovirus (CMV), a sequéncia total otimizada da glicoproteina S do SARS-
Cov-2 para expressao em células de mamiferos e um sinal de poliadenilagdo do Hormdnio de
Crescimento Bovino (HCB).

Componente Il, o vetor Ad5 também foi construido com replicagdo incompetente pela delegdo da regiao
E1l e E3. A delecdo na regido E3 do genoma do adenovirus foi de 2.685 pb compreendido do final do
gene 12.5 K até o inicio da sequéncia do exon U. Na regido deletada E1, foi inserido um cassete de
expressao contendo o promotor do citomegalovirus (CMV), a sequéncia total otimizada da glicoproteina S
do SARS-Cov-2 para expressao em células de mamiferos e um sinal de poliadenilagio do Hormdnio de
Crescimento Bovino (HCB).

Desta forma, tendo em vista o parecer exalado anteriormente e a complentacdo das informacdes obtidas
oriundas das patentes depositadas e contidas na documentagdao anexada que instrui este processo
concluimos que as medidas de seguranca foram observadas e que os resultados apresentados
atendem ao disposto na Resolugdo Normativa 21, de 15 de junho de 2018, para o pedido de Liberagao
Comercial da vacina contra a COVID-19 GAM-COV-VAC sob responsabilidade da Unido Quimica
Farmacéutica Ltda.

Sou portanto favoravel pelo deferimento da solicitacao.

Dr. Sérgio Akira Uyemura
Membro CTNBio

Assessoria: Karime lannini

Documento assinado eletronicamente por Sergio Akira Uyemura, Membro da Comissado Técnica
Nacional de Biosseguranga, especialista da area de satiide humana, em 26/04/2021, as 11:27
(horario oficial de Brasilia), com fundamento no art. 62 do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de
2015.
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i, A autenticidade deste documento pode ser conferida no site https://sei.mcti.gov.br/verifica.html,
;.],'E_"- informando o cédigo verificador 7127043 e o cédigo CRC 024F3499.
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