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ATUACAO DA ANVISA NO REGISTRO DE VACINA

Lei 6.360 de 23/09/1976 - Dispde sobre a vigilancia a que ficam sujeitos os medicamentos, as drogas, 0s
insumos farmacéuticos e correlatos, cosméticos, saneantes e outros produtos e da outras providéncias.

» Artigo 12 da Lei 6.360 de 1976:

“Nenhum dos produtos de que trata esta Lei, inclusive os importados, poderd
ser industrializado, exposto a venda ou entregue ao consumo antes de
registrado no Ministério da Saude.”.

» Artigo 16 da Lei 6.360 de 1976:

“ Art. 16 O registro de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e
correlatos, dadas as suas caracteristicas sanitdrias, medicamentosas ou
profildticas, curativas, paliativas, ou mesmo para fins de diagndstico, fica
sujeito, além do atendimento das exigéncias proprias, aos sequintes requisitos

especificos: (...)

Il - que o produto, através de comprovag¢do cientifica e de andlise, seja
reconhecido como seguro e eficaz para o uso a que se propde, e possua a
identidade, atividade, qualidade, pureza e inocuidade necessdrias;

Illl - tratando-se de produto novo, que sejam oferecidas amplas
informagbes sobre a sua composicdo e o seu uso, para avaliagdo de sua
natureza e determinagdo do grau de sequranga e eficdcia necessadrios”

“COMPROVAGAO CIENTIFICA” PESQUISA CLINICA
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ATUACAO DA ANVISA NO REGISTRO DE VACINA

Qualidade Eficacia e Seguranca

=Informacdes sobre o ativo e

® Estudos nao clinicos e clinicos
excipientes

=Dados de Literatura Indexada

=Relatdrio de Producgao

=Bula e Rotulagem
=Controle de Qualidade
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"CBPF Desenvolvimento
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da Dengue

VIRUS DA DENGUE E OS SOROTIPOS

Familia: Flaviviridae
Género: Flavivirus
Virus RNA

A Dengue é uma doenca tropical infecciosa, causada por quatro sorotipos
do virus, 1, 2, 3 e 4 e é transmitida pelo mosquito Aedes aegypti. A
enfermidade geralmente causa febre alta repentina, dores na parte
posterior dos olhos, dores musculares e articulares e erupcoes
cutaneas. Em alguns casos, pode evoluir para formas mais graves, causando
a morte do paciente.
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Distribuicao dos sorotipos virais da dengue confirmados em 2015, por regiao
e Unidade da Federagao

Regiao/ ‘::L?;g:: Positivos Sorotipos confirmados (%)
Unidade da Federacao (mENVD DENVZ DENV3 DENVA

n n %

Norte 186 53 28,5 67,9 1,9 0,0 30,2

Rondénia 9 2 22,2 100,0 0,0 0,0 0,0

Acre 22 21 95,5 90,5 0,0 0,0 95

Amazonas 2 0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Roraima 1 0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Para 27 21,8 51,9 0,0 0,0 481

Amapa 0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Tocantins 3 12,5 333 333 0,0 333
Nordeste 8,4 62,2 44 4,4 28,9

Maranhao 0,0 0,0 0,0 0,0 0.0

Piaui 0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Ceara 70,8 100,0 0,0 0,0 0,0

Rio Grande do Norte 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Paraiba 26,1 16,7 333 333 16,7

Pernambuco 2,2 80,0 0,0 0,0 20,0

Alagoas 57 83 0,0 0,0 91,7

Sergipe 100,0 100,0 0,0 0,0 0,0

Bahia 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Sudeste 51,4 97,7 0,6 0,2 1,5

Minas Gerais 29,5 98,8 0,0 0,0 1.3

Espirito Santo 12,0 833 0,0 0,0 16,7

Rio de Janeiro 28,7 89,9 0,6 0,0 94

Sao Paulo 63,4 98,8 0,6 0,3 0,3
Sul 63,9 95,9 0,0 0,0 41

Parana 61,8 95,2 0,0 0,0 4.8

Santa Catarina 714 100,0 0,0 0,0 0,0

Rio Grande do Sul 91,7 100,0 0,0 0,0 0,0 .
Centro-Oeste 67,3 874 0,6 0,0 11,9 Fonte: Boletim

Mato Grosso do Sul 75,3 97,1 1,8 0,0 11 . . 7 .
Mato Grosso 2,4 100,0 0,0 0,0 0,0 e p | d emio I OgICO

Goias 66,9 834 0,2 0,0 16,5 VO | ume 46 n o
Distrito Federal 100,0 50,0 0,0 0,0 50,0 !

Brasil 51,0 [€2D) 02 64 14, 2015 - MS




ENSAIOS CLINICOS PARA A VACINA DA DENGUE

e Critérios estabelecidos pela OMS: Guidelines for the clinical evaluation of dengue

vaccines in endemic areas.

* Fases do desenvolvimento clinico:
» Fase |: avaliacdo da seguranca da administracdo da vacina em seres humanos,
podendo apresentar uma avaliacao preliminar da imunogenicidade, que é a
capacidade de induzir a imunidade no organismo.
> Fase ll: avaliacdo da imunogenicidade, sendo mantida a avaliagcdo de seguranca.
» Fase lll: avaliacdo da eficacia da vacina, baseada na demonstracdo da eficacia
contra a doenca da dengue, virologicamente confirmada, resultante da infeccao

por pelo menos um dos quatro sorotipos de virus da doenca.
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a da Dengue

DESENVOLVIMENTO CLINICO - VACINA BUTANTAN

* Fase I: realizada nos EUA

* Fase ll: protocolo na ANVISA em 09/02/2012
- 1 exigéncia e 4 reiteracoes de exigéncias para adequacao do dossié
- Cumprimento da ultima reiteracdo submetido em 28/05/2013
- Andlise concluida em 27/06/2013, com emissao do CE

* Etapa atual de desenvolvimento:
- Estudo fase Il em andamento
- Submissdo do pedido de aprovacdo do estudo de fase Ill em 10/04/2015 -
encontra-se em analise (Pedido de priorizacdo deferido — 27/04/2015 - Prazo de 45
dias para manifestacao)

Principal reiteracao relacionada a validacdo do ensaio PRNT (plaque reduction neutralization testing of
human antibodies), essencial para a avaliacao do desfecho primario do estudo Fase Il, que busca atestar a
imunogenicidade para cada um dos 4 sorotipos dos virus da dengue.

A OMS estabelece que o PRNT deve ser realizado e validado (Guidelines for plaque reduction
neutralization testing of human antibodies to dengue viruses).
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DESENVOLVIMENTO CLINICO - VACINA SANOFI

Fase I: estudo multicéntrico nao realizado no Brasil

Fase Il: protocolo na ANVISA em 28/08/2009:
- Necessidade de 1 exigéncia para adequacao do dossié
- Cumprimento submetido em 19/01/2010
- Analise concluida em 03/03/2010, com emissao do CE

Fase lll: protocolo na ANVISA em 16/12/2010 :
- Andlise concluida em 11/04/2011, com emissao do CE

Etapa atual de desenvolvimento:
- Estudos clinicos (fases |, Il e lll) concluidos
- Submissdo do pedido de registro em 31/03/2015 - encontra-se em analise
(Pedido de priorizacdo deferido — 27/04/2015 - Prazo de 45 dias para
manifestacao)




da Dengue

SOROTIPOS DA VACINA DA DENGUE

* Asvacinas dengue do Instituto Butantan e da Sanofi-Aventis propde protecao
contra os quatro sorotipos do virus da dengue

Vacina dengue do Butantan Vacina dengue da Sanofi

Vacina viva atenuada Vacina viva atenuada (quimérica
(quimérica) com febre amarela)

Sorotipos 1,2,3e4 Sorotipos 1, 2,3 e4

1 dose 3 doses (0, 6 e 12 meses)

Fase 2: CE 133/2013 Fase 2: CE 42/2010

Fase 3: CE 152/2011
Registro: em analise

Fase 3: em analise
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QUALIFICACAO DA ANVISA

A Anvisa é uma autoridade de referéncia mundial em vacinas; pré-qualificada tanto

pela OPAS guanto pela OMS.

Comprometimento com o interesse publico, alinhada a necessidade e a

importancia da disponibilizacdao de uma vacina segura, eficaz e de qualidade.

Agilidade nas etapas de avaliagdo do desenvolvimento clinico e do registro da

vacina, mas, sem comprometer a qualidade da analise técnica.

Participacao em grupos internacionais de discussao sobre o tema: DVI — Dengue

Vaccine Initiative e DCVRN - Developing Countries Vaccine Regulators Network.




OBRIGADO

Contato

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria - Anvisa
SIA Trecho 5 - Area especial 57 - Lote 200
CEP: 71205-050
Brasilia - DF
Telefone: 61 3462 6000

www.anvisa.gov.br
www.twitter.com/anvisa_oficial
Anvisa Atende: 0800-642-9782

ouvidoria@anvisa.gov.br
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