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NOVOS TEHPOS, NOVAS ITORIAS
INFORMACOES SOBRE AS VACINAS CONTRA A COVID-19

1. Vacinas Covid-19 em uso no Brasil

—> VACINA ADSORVIDA COVID-19 (INATIVADA) - INSTITUTO
BUTANTAN (IB) / SINOVAC

E uma vacina contendo antigeno do virus inativado SARS CoV-2. Os
estudos de soroconversdao da vacina adsorvida COVID-19 (Inativada),
demonstraram resultados superiores a 92% nos participantes que
tomaram as duas doses da vacina no intervalo de 14 dias e mais do que
97% em participantes que tomaram as duas doses da vacina no intervalo
de 28 dias.

A eficacia desta vacina foi demonstrada em um esquema contendo 2
doses com intervalo de 2 a 4 semanas. Para prevencdao de casos
sintomaticos de covid19 que precisaram de assisténcia ambulatorial ou
hospitalar a eficacia foi de 77,96%. Nao ocorreram casos graves nos

individuos vacinados, contra 7 casos graves no grupo placebo.

Reacoes Adversas - Vacina Coronavac

Os eventos adversos estao classificados de acordo com a frequéncia
utilizando a seguinte convencao:
* Muito comum: = 10%
»* Comum: = 1% e <10%
* Incomum: = 0,1% e <1%
= Raro: =0,01% e <0,1%
=  Muito raro: < 0,01% incluindo relatos isolados
* Desconhecido: (nao pode ser estimado a partir dos dados

disponiveis)

Estudos clinicos de fase I / Il foram realizados em 1.165 adultos e
idosos com 18 anos ou mais, e um total de 924 individuos receberam

duas doses de imunizacdo basica. A observagao sistematica de
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acompanhamento de seguranga foi realizada dentro de 7 dias apés cada
dose de vacinacao. Os eventos adversos foram coletados por meio de
notificacdes dos participantes e acompanhamento regular dos
investigadores dentro de 8-30 dias apds cada dose. Nao foram
encontradas reag¢oes adversas de Grau III;

Nao ocorreu nenhum evento adverso grave relacionado a este produto.

A incidéncia global de reagdes adversas nos individuos vacinados com
a dose alvo foi de 23,73%, dos quais 23,24% foram leves e 1,94%
moderadas.

A andlise de seguranca preliminar do estudo clinico fase III realizada
com 5.051 participantes adultos (18-59 anos) e idosos (com mais de 60
anos) que receberam o esquema completo com 2 doses da vacina mostrou
que a frequéncia geral de ocorréncia de reagdes adversas solicitadas
(locais e sistémicas) até 7 dias ap6s a administracdao da segunda dose foi
de 50,8% no grupo dos adultos e 36,4% no grupo dos idosos. Para as
reacdes adversas ndo solicitadas (locais e sistémicas) até 7 dias apods a
administracao da segunda dose, a frequéncia geral de ocorréncia foi de
9,2% no grupo de adultos e 8,1% no grupo de idosos. A reacao mais
comum observada depois da segunda dose da vacina em ambos os grupos
foi dor no local da administracao, que ocorreu em 40,1% dos adultos e
27,8% dos idosos. A grande maioria das reacdes adversas observadas

foram de Grau 1/2 e nao ocorreu nenhuma reacao adversa grave.

Reacoes adversas observadas a partir dos estudos clinicos fase I/II

em Adultos (18-59 anos) e Idosos (com mais de 60 anos):

Reacao muito comum (> 1/10)

Local: dor

Reacao comum (> 1/100 e = 1/10)

Sistémica: fadiga, febre, mialgia, diarreia, nausea, dor de cabecga
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- Reacao incomum (> 1/1000 e = 1/100)

Sistémica: vOmitos, dor abdominal inferior, distensio abdominal,
tonturas, tosse, perda de apetite, hipersensibilidade, pressao arterial
elevada

Local: coloragcao anormal no local da administragao, inchago, prurido,

eritema, hipoestesia local, endurecimento

- Reacoes adversas observadas a partir do estudo clinico fase III em
Adultos (18-59 anos) até 7 dias apds a administracao da segunda dose

da vacina:

- Reacao muito comum (> 1/10)
Sistémica: cefaleia, fadiga

Local: dor

- Reagao comum (> 1/100 e = 1/10)
Sistémica: ndusea, diarreia, mialgia, calafrios, perda de apetite, tosse,
artralgia, prurido, rinorreia, congestao nasal

Local: eritema, inchacgo, enduracao, prurido

- Reacao incomum (> 1/1000 e = 1/100)

Sistémica: vOmito, febre, exantema, reagcdo alérgica, dor orofaringea,
odinofagia, espirros, astenia, tontura, dor abdominal, sonoléncia, mal
estar, rubor, dor nas extremidades, dor abdominal superior, dor nas
costas, vertigem, dispneia, edema,

Local: hematoma

- Reacoes adversas observadas a partir do estudo clinico fase III em
Idosos (acima de 60 anos) até 7 dias ap6s a administracao da segunda
dose da vacina:

- Reacao muito comum (> 1/10)

Local: dor
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- Reac¢dao comum (> 1/100 e = 1/10)

Sistémica: nausea, diarreia, cefaleia, fadiga, mialgia, tosse, artralgia,
prurido, rinorreia, odinofagia, congestao nasal

Local: prurido, eritema, edema local, enduragao

- Reacao incomum (> 1/1000 e = 1/100)

Sistémica: vomito, calafrios, diminuicao de apetite, reacdo alérgica, ,
astenia, tontura, equimose, hipotermia, desconforto nos membros

Local: hematoma

Além disso, existem riscos tedricos de que individuos vacinados
poderiam desenvolver uma doenga mais grave, mas até o momento nao
ha nenhum relato que isso tenha acontecido com o virus que causa a
COVID-109. Esta vacina foi testada anteriormente em animais e estes nao

apresentaram esta forma de infec¢ao mais grave.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e
utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos.

Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

Notifique qualquer queixa técnica relacionada ao produto pelo

Sistema Notivisa, disponivel no Portal da Anvisa.

— VACINA COVID-19 (RECOMBINANTE) -
FIOCRUZ/ASTRAZENECA

A vacina covid-19 (recombinante) desenvolvida pelo laboratoério
AstraZeneca/Universidade de Oxford em parceria com a Fiocruz é uma
vacina contendo dose de 0,5 ml contém 1 x 1011 particulas virais (pv) do
vetor adenovirus recombinante de chimpanzé, deficiente para replicagcao

(ChAdOx1), que expressa a glicoproteina SARS-CoV-2 Spike (S).
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Produzido em células renais embrionarias humanas (HEK) 293
geneticamente modificadas.

Os estudos de soroconversao da vacina covid-19 (recombinante)
demonstraram resultados em = 98% dos individuos em 28 dias ap6s a
primeira dose e > 99% em 28 dias ap6s a segunda dose.

A eficacia desta vacina foi demonstrada em um esquema contendo 2
doses com intervalo de 12 semanas. Os individuos que tinham uma ou
mais comorbidades tiveram uma eficAcia da vacina de 73,43%,
respectivamente, foi similar a eficacia da vacina observada na populacao

geral.

REACOES ADVERSAS

Resumo geral do perfil de seguranca

A seguranca geral da vacina covid-19 (recombinante) é baseada
na andlise interina dos dados agrupados de quatro estudos clinicos
realizados no Reino Unido, Brasil e Africa do Sul. No momento da anélise,
23.745 individuos = 18 anos tinham sido randomizados e recebido a
vacina covid-19 (recombinante) ou o controle. Destes, 12.021
receberam pelo menos uma dose da vacina covid-19 (recombinante).
As caracteristicas demograficas foram geralmente similares entre os
individuos que receberam a vacina covid-19 (recombinante) e aqueles
que receberam o controle. No geral, entre os individuos que receberam a
vacina covid-19 (recombinante), 90,3% tinham entre 18 e 64 anos e
9,7% eram maiores que 65 anos ou mais. A maioria dos individuos era
branca (75,5%), 10,1% eram negros e 3,5% asiaticos; 55,8% eram
mulheres e 44,2% homens.

As reacdes adversas mais frequentemente reportadas foram
sensibilidade no local da injecao (> 60%); dor no local da injegao, cefaleia,
fadiga (> 50%); mialgia, mal estar (> 40%); pirexia, calafrios (> 30%); e
artralgia, nausea (> 20%). A maioria das rea¢des adversas foi de
intensidade leve a moderada e usualmente resolvida dentro de poucos

dias ap6s a vacinacdao. Em comparacdo com a primeira dose, as reagdes

Rua Joao Amandio Sperb, n? 36, Centro, Gaurama — RS CEP:
99830-000 | Telefones: (54) 3391 1200 /3391 1217
E-mail: ubscentral@gaurama.rs.gov.br
Site oficial: www.gaurama.rs.gov.br



http://www.gaurama.rs.gov.br/

ESTADO DO RIO GRANDE DO SUL
PREFEITURA GAURAMASECRETARIA
MUNICIPAL DA SAUDE

adversas reportadas apdés a segunda dose foram mais leves e menos
frequentemente reportadas.

As reacdes adversas foram geralmente mais leves e menos
frequentemente reportadas em idosos (= 65 anos de idade).
Medicamentos analgésicos e/ou antipiréticos (por exemplo, produtos
contendo paracetamol) podem ser usados para proporcionar alivio das

reacdes adversas apds a vacinacao.

Reacodes adversas ao medicamento

As reagdes adversas medicamentosas (RAMs) sdo organizadas por
Classe de Sistema de Orgdo (SOC) do MedDRA. Dentro de cada SOC, os
termos preferidos sdo organizados por frequéncia decrescente e entdo por
gravidade decrescente. As frequéncias de ocorréncia de rea¢des adversas
sdo definidas como: muito comum (= 1/10); comum (=1/100a<1/10);
incomum (= 1/1.000 a < 1/100); raro (= 1/10.000 a < 1/1.000); muito
raro (< 1/10.000) e desconhecida (ndao pode ser estimado com os dados

disponiveis).

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas
tenham indicado eficdcia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e
utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema

VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

— VACINA COVID-19 PFIZER/WYETH (RNAm)

Cada frasco de ComirnatyTM contém 225 pg em 0,45 mL de
suspensao injetavel (6 doses/frasco) em embalagens com 195 frascos. O
ComirnatyTM é composto de RNA mensageiro (mRNA) de cadeia simples
com estrutura 5-cap altamente purificado, produzido usando transcricao
in vitro sem células a partir dos modelos de DNA correspondentes,
codificando a proteina S (spike) do coronavirus 2 virus da sindrome
respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2).
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Excipientes: di-hexildecanoato de di-hexilaminobutanol,
ditetradecilmetoxipolietilenoglicolacetamida, levoalfafosfatidilcolina
distearoila, colesterol, sacarose, cloreto de so6dio, cloreto de potassio,
fosfato de sdédio dibasico di-hidratado, fosfato de potdssio monobasico,

agua para injetaveis.

RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia

O Estudo 2 é um estudo de Fase 1/2/3 multicéntrico,
multinacional, randomizado, controlado por placebo, com ocultagdao do
observador, para selecao de vacina-candidata, e determinagao da dose e
eficacia com participantes de idade igual ou superior a 12 anos. A
randomizacao foi estratificada por idade: 12 a 15 anos de idade, 16 a
55 anos de idade, ou idade igual ou superior a 56 anos, com um minimo
de 40% dos participantes no estrato = 56 anos. O estudo excluiu
participantes imunocomprometidos e que tinham diagndstico clinico ou
microbiolégico prévio da COVID-19. Foram incluidos participantes com
doenga pré-existente estavel, definida como doen¢a que ndo necessitou
de alteracdo significativa no tratamento ou hospitalizacao por
agravamento da doenca durante as 6 semanas anteriores a inclusdo, bem
como participantes com infecdo estavel conhecida, como o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), virus da hepatite C (HCV) ou virus da

hepatite B (HBV).

Eficdcia em participantes com idade igual ou superior a 16 anos

Na Fase 2/3 do Estudo 2, com base em dados acumulados até 14
de novembro de 2020, foram randomizados igualmente
aproximadamente 44.000 participantes com idade igual ou superior a 12
anos para receber 2 doses da vacina de mRNA contra COVID-19 ou

placebo, com um intervalo de 21 dias. As analises de eficdcia incluiram
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participantes que tinham recebido a segunda dose no prazo de 19 a 42
dias ap6s a primeira administracao. A maioria (93,1%) dos participantes
que receberam a vacina recebeu a segunda dose 19 dias a 23 dias apds
a Dose 1. Estd previsto o acompanhamento dos participantes até 24
meses apos a Dose 2, para avaliacdes de seguranca e eficacia contra a
COVID-19. No estudo clinico, os participantes tinham de cumprir um
intervalo minimo de 14 dias antes e depois da administracdo de uma
vacina contra a gripe, para poderem receber a vacina de mRNA contra
COVID-19 ou placebo. No estudo clinico, os participantes tinham de
cumprir até o final do estudo, um intervalo minimo de 60 dias antes ou
depois de receberem produtos sanguineos/plasmaticos ou
imunoglobulinas para poderem receber a vacina de mRNA contra COVID-
19 ou placebo.

A populacdo para a andlise do desfecho primario de eficacia incluiu
36.621 participantes com idade igual ou superior a 12 anos (18.242 no
grupo da vacina de mRNA contra COVID-19 e 18.379 no grupo de
placebo), sem evidéncia de infecao prévia pelo virus SARS-CoV-2 até 7
dias ap6s a segunda dose. Além disso, 134 participantes tinham entre 16
e 17 anos de idade (66 no grupo da vacina de mRNA contra COVID-19 e
68 no grupo de placebo) e 1.616 participantes tinham 75 anos de idade
ou mais (804 no grupo da vacina de mRNA contra COVID-19 e 812 no
grupo de placebo).

Eficdcia contra COVID-19 grave

Andlises secundarias de eficacia sugeriram o beneficio da vacina
de mRNA contra COVID-19 na prevenc¢ao de COVID-19 grave.
A partir de 14 de novembro de 2020, a eficacia contra COVID-19 grave
(tal como definida no protocolo do estudo) ocorrida apdés a primeira dose
foi de 88,9% (IC 95%: 20,1, 99,7) (1 caso no grupo da vacina de mRNA
contra COVID-19 e 9 casos no grupo placebo), com uma eficacia estimada
da vacina de 75,0% (95% IC: - 152,6, 99,5)(1 caso no grupo da vacina de
mRNA contra COVID-19 e 4 casos no grupo placebo) contra COVID-19

grave
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ocorrendo pelo menos 7 dias apds a Dose 2.

A eficacia contra COVID-19 grave, definida pelos Centros de
Controle e Prevenciao de Doencas como hospitalizacdo, admissao a
Unidade de Terapia Intensiva, intubacdo ou ventilacdo mecanica, ou
morte, foi apds a primeira dose, de 92,9% (IC 95%: 53,2, 99,8) (1 caso no
grupo da vacina de mRNA contra COVID-19 e 14 casos
no grupo placebo).

A partir de 13 de marco de 2021, a eficacia da vacina contra a
COVID-19 grave é apresentada apenas para participantes com ou sem
infeccao prévia por SARS-CoV-2 (Tabela 10), uma vez que a contagem de
casos de COVID-19 em participantes sem infeccao prévia por SARS-CoV-
2 foi idéntica a dos participantes com ou sem infec¢do prévia por SARS-

CoV-2 em ambos os grupos, placebo e ComirnatyTM.

Andlise de imunogenicidade

Para os resultados de imunogenicidade dos titulos de neutralizacao
ao SARS-CoV-2, e das concentracdes de IgG de ligacao S1 ou RBD, o GMT
ou GMCs foram calculados com os intervalos de confianga (ICs) de 95%
na populacao avalidvel para imunogenicidade para a Dose 2.

Os resultados de imunogenicidade de 360 participantes na Fase 2
deste estudo demonstraram que a vacina na dose de 30 pg induziu
resposta robusta de anticorpos neutralizantes e IgG ligantes a S1 para
SARS-CoV-2 ao fim de 1 més apds a Dose 2 semelhantes as previamente
observadas na Fase 1 do estudo. Notavelmente, os titulos neutralizantes
para SARS-CoV-2 (GMTs/GMCs) eram mais elevados nos participantes
mais jovens (18 a 55 anos de idade) do que nos participantes mais velhos

(56 a 85 anos de idade).

Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acao
O RNA mensageiro com nucleosideo modificado em ComirnatyTM

esta formulado em nanoparticulas lipidicas, permitindo que o RNA nao
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replicante entre nas células hospedeiras para permitir a expressao
transitéria do antigeno S do virus SARS-CoV-2. O mRNA codifica a
proteina S integral ligada a membrana, com duas mutag¢des pontuais na
hélice central. A mutacdao destes dois aminoacidos para a prolina
bloqueia a proteina S numa conformacgao pré-fusdo antigenicamente
preferida. A vacina induz imunidade celular e producao de anticorpos
neutralizantes contra o antigeno spike (S), o que pode contribuir para a

protecao contra a COVID-19.

Propriedades farmacocinéticas

Nao aplicavel.

Dados de seguranca pré-clinica
Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser
humano, segundo estudos convencionais de toxicidade de dose repetida

e toxicidade reprodutiva e para o desenvolvimento.

Toxicidade geral

Os ratos que receberam ComirnatyTM por via intramuscular (3
doses humanas totais uma vez por semana, gerando niveis relativamente
superiores nos ratos devido as diferencas de peso corporal)
demonstraram algum edema e eritema no local de injecdo e aumento dos
leucécitos (incluindo basoéfilos e eosinédfilos) consistente com uma
resposta inflamatdria, bem como vacuolizagdo dos hepatédcitos portais

sem evidéncia de lesdao hepatica. Todos os efeitos foram reversiveis.

Genotoxicidade/Carcinogenicidade
Nao foram realizados estudos de genotoxicidade nem de
carcinogenicidade. Nao se espera que os componentes da vacina (lipidos

e mRNA) tenham potencial genotéxico.

Rua Joao Amandio Sperb, n? 36, Centro, Gaurama — RS CEP:
99830-000 | Telefones: (54) 3391 1200 /3391 1217
E-mail: ubscentral@gaurama.rs.gov.br
Site oficial: www.gaurama.rs.gov.br



http://www.gaurama.rs.gov.br/

ESTADO DO RIO GRANDE DO SUL
PREFEITURA GAURAMASECRETARIA
MUNICIPAL DA SAUDE

NOVOS TEPOS, NOVAS ISTORIAS

Toxicidade reprodutiva

A toxicidade reprodutiva e para o desenvolvimento foram
investigadas em ratos num estudo combinado de fertilidade e de
toxicidade para o desenvolvimento em que ratas receberam ComirnatyTM
por via intramuscular antes do acasalamento e durante a gestacdo (tendo
recebido 4 doses humanas completas, que geram niveis relativamente
superiores nos ratos devido a diferencas de peso corporal, entre o dia 21
antes do acasalamento e o dia 20 de gestacdo). As respostas de anticorpos
neutralizantes do SARS-CoV-2 estiveram presentes em animais maternas
desde antes do acasalamento até ao final do estudo, no dia 21 pés-natal,
bem como nos fetos e na ninhada.

Nao houve efeitos relacionados com a vacinac¢ao na fertilidade da
fémea, na gravidez, ou no desenvolvimento embrionario-fetal ou no
desenvolvimento da ninhada. Nao existem dados disponiveis sobre
ComirnatyTM quanto a transferéncia placentaria da vacina ou excrecao

no leite.

REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

A segurang¢a de ComirnatyTM foi avaliada em participantes com
idade igual ou superior a 12 anos em 2 estudos clinicos conduzido nos
Estados Unidos, Europa, Turquia, Africa do Sul e América do Sul. O
Estudo BNT162-01 (Estudo 1) envolveu 60 participantes, de 18 a 55 anos
de idade e 36 participantes, de 56 a 85 anos de idade. O Estudo
C4591001 (Estudo 2) envolveu aproximadamente 46.000 participantes,
com 12 anos de idade ou mais.

A seguranca de ComirnatyTM foi avaliada em participantes com 12
anos de idade ou mais em 2 estudos clinicos que incluiram 22.875
participantes (composto por 21.744 participantes com 16 anos de idade
ou mais e 1.131 adolescentes com 12 a 15 anos de idade) que receberam

pelo menos uma dose de ComirnatyTM.
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NOVOS TEPOS, NOVAS ISTORIAS

O perfil de segurancga geral de ComirnatyTM em adolescentes de 12
a 15 anos de idade foi semelhante ao observado em participantes de 16

anos de idade ou mais.

Participantes com idade igual ou superior a 16 anos

No Estudo 2, um total de 22.026 participantes com idade igual ou
superior a 16 anos receberam, pelo menos, 1 dose de ComirnatyTM e um
total de 22.021 participantes com idade igual ou superior a 16 anos
receberam placebo (incluindo 138 e 145 adolescentes com 16 e 17 anos
de idade nos grupos da vacina e de placebo, respetivamente).

Um total de 20.519 participantes com idade igual ou superior a 16
anos receberam 2 doses de ComirnatyTM.

No momento da andlise do Estudo 2, um total de 19.067
participantes (9.531 participantes que receberam ComirnatyTM e 9.536
participantes que receberam placebo) com idade igual ou superior a 16
anos foram avaliados quanto a seguranca durante, pelo menos, 2 meses
ap6s a segunda dose de ComirnatyTM. Esta analise incluiu 10.727
participantes (5.350 participantes que receberam ComirnatyTM e 5.377
participantes que receberam placebo) com idade entre os 16 e os 55 anos,
e 8.340 participantes (4.181 participantes que receberam ComirnatyTM
e 4.159 participantes que receberam placebo) com idade igual ou superior
a 56 anos.

As reacgdes adversas mais frequentes em participantes com idade
igual ou superior a 16 anos (em ordem das frequéncias mais altas para
as mais baixas) foram dor no local de injecdo (>80%), fadiga (>60%),
cefaleias (>50%), mialgia (>40%), calafrios (>30%), artralgia (>20%),
pirexia e inchaco no local de injecao (>10%) e geralmente foram de
intensidade leve ou moderada e resolveram-se alguns dias apd6s a
vacinacdo. Uma frequéncia inferior de reatogenicidade foi associada a

idade mais avancada.
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NOVOS TEPOS, NOVAS ISTORIAS

O perfil de seguranca em 545 individuos que receberam
ComirnatyTM, e que eram soropositivos para o virus SARS-CoV-2 no
inicio do estudo, foi semelhante ao observado na populagao em geral.

O Estudo 2 também incluiu 200 participantes com infec¢ao pelo
virus da imunodeficiéncia humana estavel (HIV) confirmada. O perfil de
seguranca dos participantes que receberam ComirnatyTM (n = 100) nos
individuos com infecg¢ao estavel por HIV foi semelhante ao observado na

populagcdo em geral.

Adolescentes de 12 a 15 anos de idade

Em uma andlise do Estudo 2, com base em dados até a data de
corte de 13 de margo de 2021, 2.260 adolescentes (1.131 ComirnatyTM;
1.129 placebo) tinham de 12 1 anos de idade. Destes, 1.308 adolescentes
(660 ComirnatyTM e 648 placebo) foram acompanhados por pelo menos
2 meses apo6s a segunda dose de ComirnatyTM.

A avaliagdo de seguranca no Estudo 2 estd em andamento.

As reagdes adversas mais frequentes em adolescentes de 12 a 15
anos de idade foram dor no local da injecao (>90%), fadiga e cefaleia

(>70%), mialgia e calafrios (>40%), artralgia e febre (>20%).

Lista tabelada de rea¢oes adversas em estudos clinicos e experiéncia
poOs-autorizacao em individuos com 12 anos de idade ou mais:
As reagdes adversas observadas durante os estudos clinicos estao

listadas abaixo de acordo com as seguintes categorias de frequéncia:

* Muito comuns (= 1/10),

* Comuns (= 1/100 a < 1/10),

* Incomuns (= 1/1 000 a < 1/100),

* Raros(=21/10000a<1/1.000),

* Muito raros (<1/10.000),

» Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados

disponiveis).
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Tabela 15 Reactes adversas em estudos climicos com Comirnaty™ e experiénda pos-autorizacio em
individwos com 12 anos de idade oo mais

Clazze de sistemas Muita Comuns Incomuns Earo: Desconbecido
de orzios comuns {= 1100 a {= 11000 & (= 110.000 & (mdo pode ser
(= 110 = 1/10) = 1/100) < 10N calcalado &
partir dos dados
dizponiveis)
Distarbies do Linfaderopatia
sangLe e do siktema
linfatico
Diistarbies do Fagnes de Amnafilmias
sistemz imanitaTio hiperzensibilidads
{par exemplo,
srupgdo cutdnes,
prarido, articaria®
| & amzioedemass)
Distarbics do Drimimuigan da
medabalizmo & Fp=tite
nutricionai:
Distarbdes do foro Insomia
| priguizrico | |
Distarbies do Cefaleia Letargia Daralizia facial
sistama nervosn perifarica
amugda®
Distarkios Driamsia® Wausea;
sasTointestinais vimite:
Diisparbies da pale 2 Hiparidrosa; suar
tecide sobontines | | noturea
Distarbipz Artralzia; Dior naz
musoaloesqueleticos | mialsia gmramidadaz®
& dos tecidos
COnuNtives | | |
Distarbies geraize | Doz no local Rubar np Astenia; mal- Inchage extarsn
alteracdes no Izl | de injegdn; lpczl de astar zaral; do membro
de administracio fadiza; mjegdo pruride mo local vacinade,
aapios, de irjerdo Edema facial
pirsmis;
inchago o
local de
injegdn

a. A frequéncia para as categorias urticaria e angioedema foi rara.
b. Durante o periodo de acompanhamento de seguranca do ensaio
clinico até 14 de Novembro de 2020, foi notificada a ocorréncia
de paralisia facial periférica aguda (ou paralisia) em quatro
participantes no grupo da vacina de mRNA contra COVID-19.
O inicio da paralisia facial ocorreu no Dia 37 apés a Dose 1 (o
participante nao recebeu a Dose 2) e nos Dias 3, 9, e 48 apds a
Dose 2. Nao foram notificados casos de paralisia facial
periférica aguda (ou paralisia) no grupo de placebo.
Reac¢des adversas determinadas pés-autorizacao.
Relacionado ao brag¢o que recebeu a vacina.
Observou-se uma maior frequéncia de pirexia apds a segunda
dose.
Edema facial em pessoas vacinadas com histérico de injecao de
preenchimentos dermatolégicos foi relatado na fase de pés-
comercializacao.
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apdés a autorizacgao
do medicamento é importante. Isto permite um monitoramento continuo
da relacdo risco-beneficio do medicamento. Pede-se aos profissionais de
saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas e que

incluam o nimero de lote se disponivel.

Atencao:

Este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas
tenham indicado eficdcia e segurancga aceitaveis, mesmo que indicado e
utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema

VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

SUPERDOSE

Estao disponiveis dados sobre a sobredosagem de 52 participantes
incluidos no ensaio clinico que, devido a um erro na diluicao, receberam
58 microgramas de ComirnatyTM. Os individuos vacinados nao
apresentaram qualquer aumento na reatogenicidade ou reagdes
adversas.

Em caso de sobredosagem, recomenda-se a monitoramento dos
sinais vitais e o possivel tratamento sintomatico.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar

de mais orientagdes

= JANSSEN
Vacina covid-19 (recombinante).
Uma dose de suspensdo par injecao de 0,5 mL contém Adenovirus
tipo 26 que codifica a glicoproteina spike SARS-CoV-2* (Ad26.COV2-
S), nao inferior a 8,92 log10 unidades infecciosas (Inf.U). * Produzido na

linha celular PER.C6 TetR e por tecnologia de DNA recombinante.
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Excipientes: hidroxipropilbetaciclodextrina, acido citrico monoidratado,
etanol*, acido cloridrico, polissorbato 80, cloreto de soédio, hidréxido de
sddio, citrato trissédico di-hidratado e 4gua para injetaveis. *Cada dose
(0,5 mL) contém aproximadamente 2 mg de etanol.

A vacina covid-19 (recombinante) é indicado para imunizacao ativa
para prevenir a COVID-19 causada pelo SARS-CoV-2 em individuos com

18 anos de idade ou mais.

RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo de fase 3 em andamento, multicéntrico, randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo (COV3001) estad sendo conduzido
nos Estados Unidos, Africa do Sul e paises da América Latina para avaliar
a eficacia, seguranc¢a e imunogenicidade de uma dose Unica da Vacina
COVID -19 Janssen para a prevenc¢do de COVID-19 em adultos com 18
anos ou mais. O estudo excluiu individuos com fun¢dao anormal do
sistema imunolégico decorrente de ma condicao clinica, individuos que
estao sob terapia imunossupressora had 6 meses, bem como mulheres
gravidas. Os participantes em tratamento com infecg¢do estavel pelo HIV
nao foram excluidos. As vacinas licenciadas, excluindo vacinas vivas,
podem ser administradas mais de 14 dias antes ou mais de 14 dias ap6s
a vacinacao no estudo. As vacinas vivas atenuadas licenciadas podem ser
administradas mais de 28 dias antes ou mais de 28 dias ap6s a vacinagao
no estudo.

Um total de 44.325 individuos foram randomizados em paralelo em
uma proporgao de 1: 1 para receber uma injecdo intramuscular da vacina
covid-19 recombinante) ou placebo. Um total de 21.895 adultos
receberam avacina covid-19 (recombinante) e 21.888 adultos receberam
placebo. Os participantes foram acompanhados por uma média de 58
dias (variacao: 1-124 dias) ap6s a vacinacao. A populacao de analise de
eficacia primaria de 39.32 individuos incluiu 38.059 individuos
soronegativos para SARS-CoV-2 no inicio do estudo e 1.262 individuos
com sorologia desconhecida. As caracteristicas demograficas e basais

foram semelhantes entre os individuos que receberam a vacina covid-19
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(recombinante) e aqueles que receberam placebo. Na populagio de
analise de eficacia primaria, entre os individuos que receberam a vacina
covid-19 (recombinante), a mediana de idade foi de 52,0 anos (intervalo:
18 a 100 anos); 79,7% (N = 15.646) dos individuos tinham de 18 a 64
anos [com 20,3% (N = 3.984) com 65 anos ou mais e 3,8% (N = 755) com
75 anos ou mais]; 44,3% dos individuos eram do sexo feminino; 46,8%
eram da América do Norte (Estados Unidos), 40,6% eram da América
Latina e 12,6% eram da Africa do Sul (Africa do Sul). Um total de
7.830 (39,9%) individuos tinham pelo menos uma comorbidade pré-
existente associada ao aumento do risco de progressao para COVID-
19 grave no inicio do estudo (comorbidades incluidas: obesidade definida
como IMC =230 kg / m2 (27,5%), hipertensdo ( 10,3%), diabetes tipo 2
(7,2%), infeccao pelo HIV estavel / bem controlada (2,5%), doencas
cardiacas graves (2,4%) e asma (1,3%)). Outras comorbidades estavam
presentes em <1% dos individuos.

Dos 14 contra 60 casos graves com inicio pelo menos 14 dias apos
a vacinacdo no grupo vacina covid-19 (recombinante) contra o grupo
placebo, 2contra 6 foram hospitalizados. Trés individuos morreram
(todos no grupo placebo). A maioria dos casos graves restantes atendeu
apenas ao critério de saturacdo de oxigénio (SpO2) para doencga grave
(£93% em ar ambiente). Analises suplementares, consideradas post-hoc,
de casos positivos usando testes baseados em PCR, independentemente
da confirmacao pelo laboratério central, geralmente apoiam os resultados
da andlise primaria antes da quebra de ocultacdo. Mais de 14 dias apés
a vacinac¢do, 2 contra 8 casos deCOVID-19 confirmados molecularmente
foram hospitalizados, respectivamente no grupo vacina covid-19
(recombinante) contra placebo. Um caso no grupo placebo exigiu
admissao na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e ventilagdo mecanica.
A descoberta foi apoiada por uma andlise post-hoc de todas as
hospitalizagbes relacionadas ao COVID-19, implementando uma
pesquisa mais ampla com base em todas as informag¢des disponiveis de
qualquer fonte (2 contra 29 casos no conjunto de dados estendido). As

analises de subgrupo do desfecho primario de eficacia mostraram
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estimativas de pontos de eficacia semelhantes para participantes do sexo
masculino e feminino, bem como para participantes com e sem
comorbidades médicas associadas a alto risco de COVID-19 grave.
Foram realizadas analises exploratérias de subgrupos da eficicia da
vacina contra COVID-19 e COVID-19 grave para o Brasil, Africa do Sul e
Estados Unidos (ver Tabela 4). Para as andlises de subgrupo, todos os
casos COVID-19 acumulados até a data de corte dos dados de andlise de
eficacia primadria, incluindo casos confirmados pelo laboratério central e
casos com PCR para SARS-CoV-2 positivo documentado de um
laboratoério local que ainda estdo aguardando confirmagao pelo

laboratério central, foram incluidos.

Populacdo idosa

A vacina covid-19 (recombinante) foi avaliada em individuos com
18 anos de idade ou mais. A eficacia da vacina covid-19 (recombinante)
foi consistente entre idosos (=265 anos) e individuos mais jovens (18 - 64

anos).

Populacdo pedidtrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) diferiu a obrigacao de
apresentacao dos resultados dos estudos com a vacina covid-19
(recombinante) em um ou mais subgrupos da populacdao pediatrica na

prevencao de COVID-19.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas
Mecanismo de ag¢do

A vacina covid-19 (recombinante) é uma vacina monovalente
composta por um vetor de adenovirus humano tipo 26recombinante,
incompetente para replicacdo, que codifica uma glicoproteina spike (S) de
comprimento total SARS-CoV-2 em uma conformacgao estabilizada. Apoés

a administracao, a glicoproteina S de SARS-CoV-2 é expressa
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transitoriamente, estimulando tanto os anticorpos neutralizantes quanto
outros funcionais especificos de S, bem como respostas imunes celulares
dirigidas contra o antigeno S, que podem contribuir para a protecao

contra a COVID-109.

Propriedades farmacocinéticas

Nao aplicavel.

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) diferiu a obrigacdo de
apresentacao dos resultados dos estudos com a vacina covid-19
(recombinante) em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica na
prevencao de COVID-19 (ver sec¢dao “8. POSOLOGIA E MODO DE
ADMINISTRACAOQ” para informacdes sobre uso pediatrico).

Dados de seguranca pré-clinica
Os dados nao clinicos nao revelam riscos especiais para o ser
humano, segundo estudos convencionais de toxicidade de dose repetida

e tolerancia local e toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento.

Genotoxicidade e carcinogenicidade
A vacina covid-19 (recombinante) nao foi avaliada quanto ao seu
potencial genotéxico ou carcinogénico. Nao se espera que o0sS

componentes da vacina tenham potencial genotéxico ou carcinogénico.

Toxicidade reprodutiva e fertilidade

A toxicidade reprodutiva feminina e a fertilidade foram avaliadas
em um estudo combinado de desenvolvimento embriofetal e pré e pés-
natal em coelho. Neste estudo, uma primeira vacinagdo da vacina covid-
19 (recombinante) foi administrada por via intramuscular em coelhas 7
dias antes do acasalamento, em uma dose equivalente a 2 vezes acima
da dose humana recomendada, seguida por duas vacinagdées na mesma
dose durante o periodo de gestacdo (ou seja, nos dias 6 e 20 de gestacao).

Nao houve efeitos relacionados a vacina na fertilidade feminina, gravidez
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ou desenvolvimento embriofetal ou da prole. As fémeas parentais, bem
como seus fetos e descendentes, exibiram titulos de anticorpos
especificos da proteina SARS-CoV-2 S, indicando que os anticorpos
maternos foram transferidos para os fetos durante a gestacdo. Nao
existem dados disponiveis da vacina covid-19 (recombinante) sobre a
excrecao da vacina no leite.

Além disso, um estudo de toxicidade convencional (dose repetida)
em coelhos com a vacina covid-19 (recombinante) nao revelou quaisquer
efeitos nos 6rgaos sexuais masculinos que prejudicassem a fertilidade

masculina.
CONTRAINDICACOES

A vacina covid-19 (recombinante) esta contraindicada em pacientes
com histoérico de hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um
dos excipientes listados como parte da formulac¢io (ver “COMPOSICAO”).

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Rastreabilidade

A fim de melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biolégicos, o nome
e o numero do lote do medicamento administrado devem ser registados

de forma clara.

Hipersensibilidade e anafilaxia

Foram relatados eventos de anafilaxia. Tratamento médico apropriado e
supervisdao devem estar sempre disponiveis no caso de uma reacao
anafilatica ap6s a administracdo da vacina. Recomenda-se uma

observacao atenta por pelo menos 15 minutos ap6és a vacinacao.

Reacées relacionadas a ansiedade

hY

Reacdes relacionadas a ansiedade, incluindo reacdes vasovagal

(sincope), hiperventilacdo ou reacoes relacionadas ao estresse podem
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ocorrer em associacdo com a vacinacdao como uma resposta psicogénica
a injecdo da agulha. E importante que sejam tomadas precau¢des para

evitar ferimentos causados por desmaios.

Doenca concomitante

A vacinacao deve ser adiada em individuos que sofram de doenca
febril aguda grave ou infeccdo aguda. No entanto, a presenca de uma
infeccao leve e/ou febre baixa ndo deve atrasar a vacinagdao. Como com
outras injecdes intramusculares, a vacina deve ser administrada com
cautela em individuos recebendo terapia anticoagulante ou aqueles com
trombocitopenia ou qualquer distirbio de coagulacao (como hemofilia)
porque sangramento ou hematomas podem ocorrer apdés uma

administracdo intramuscular nesses individuos.

Trombocitopenia e distirbios de coagulacao

Como com outras injegdes intramusculares, a vacina deve ser
administrada com cautela em individuos recebendo terapia
anticoagulante ou aqueles com trombocitopenia ou qualquer disturbio de
coagulacao (como hemofilia) pois sangramento ou hematomas podem

ocorrer, ap0s a administracdao intramuscular nesses individuos.

Individuos imunocomprometidos

A eficacia, seguranca e imunogenicidade da vacina nao foram
avaliadas em individuos imunocomprometidos, incluindo aqueles
recebendo terapia imunossupressora.

A eficacia da vacina covid-19 (recombinante) pode ser menor em

individuos imunossuprimidos.

Duracao da protecao
A duracao da protecao conferida pela vacina é desconhecida, pois

ainda estd sendo determinada por ensaios clinicos em andamento.
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Limitacdes da eficacia da vacina

A protecdo comeca cerca de 14 dias apds a vacinacao. Tal como
acontece com todas as vacinas, a vacinagdo com a vacina covid-19
(recombinante) pode nao proteger todos os destinatdrios da vacina,
conforme descrito nas caracteristicas farmacolégicas - Propriedades

farmacodinamicas.

Excipientes:

Sédio: Este medicamento contém menos de 1 mmol de s6dio (23 mg) por
dose de 0,5 mL, ou seja, é praticamente “isento de sédio”.

Etanol: Este medicamento contém 2 mg de alcool (etanol) por dose de 0,5
mL. A pequena quantidade de alcool neste medicamento nio tera efeitos

perceptiveis.

Gravidez (categoria B)

A experiéncia com a utilizagdo da vacina covid-19 (recombinante)
em mulheres gravidas é limitada. Os estudos em animais com a vacina
covid-19 (recombinante) ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos
relacionados a gravidez, desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou
desenvolvimento p6s-natal.

A administracdo da vacina covid-19 (recombinante durante a
gravidez s6 deve ser considerada quando os beneficios potenciais
superam quaisquer riscos potenciais para a mae e o feto. Este
medicamento ndo deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacao

médica ou do cirurgiao-dentista.

Amamentacao
Nao se sabe se a vacina covid-19 (recombinante) é excretada no

leite humano.

Fertilidade
Os estudos em animais nao indicam efeitos nefastos diretos ou

indiretos no que diz respeito a toxicidade reprodutiva.
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Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas
A vacina covid-19 (recombinante) ndao tem ou tem uma influéncia

negligenciavel sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca:

A seguranca da vacina covid-19 (recombinante) foi avaliada em um
estudo de fase 3 em andamento (COV3001). Um total de 21.895 adultos
com 18 anos ou mais receberam a vacina covid-19 (recombinante). A
mediana de idade dos individuos foi de 52 anos (variagdo de 18 a 100
anos). A andlise de seguranca foi realizada assim que a duracao mediana
do acompanhamento de 2 meses apds a vacinacdao foi atingida. Um
acompanhamento de seguranga mais longo e > 2 meses esta disponivel
para 1.948 adultos que receberam a vacina covid-19 (recombinante). No
estudo COV3001, as reagdes adversas locais mais comuns relatadas
foram dor no local da injegcao (48,6%). As reagdOes adversas sistémicas
mais comuns foram cefaleia (38,9%), fadiga (38,2%), mialgia (33,2%) e
nausea (14,2%). Pirexia (definida como temperatura corporal 238,0 ° C)
foi observada em 9% dos participantes. A maioria das rea¢cdes adversas
ocorreu em 1-2 dias ap6s a vacinacdao e foram de gravidade leve a
moderada e de curta duragao (1-2 dias).

A reatogenicidade foi geralmente mais branda e relatada com
menos frequéncia em adultos mais velhos (763 adultos = 65 anos de
idade). O perfil de seguranca foi geralmente consistente entre os
participantes com ou sem evidéncia prévia de infeccdo por SARS-CoV-2
no inicio do estudo; um total de 2.151 adultos soropositivos no inicio do

estudo receberam a vacina covid-19 (recombinante) (9,8%).

Lista tabelada de reacées adversas

As reacdes adversas medicamentosas observadas durante o estudo
COV3001 s3o organizadas pela Classe de Sistema/Orgido (SOC) do
MedDRA.
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As categorias de frequéncia sdo definidas da seguinte forma:
* Muito comum: = 1/10 (> 10%);
» Comum (frequente): = 1/100 a < 1/10 (> 1% e < 10%);
* Incomum (infrequente): >1/1 000 a<1/100 (> 0,1% e < 1%);
= Raro: > 1/10 000 a <1/1 000 (> 0,01% e < 0,1%);
* Muito raro: < 1/10 000 (< 0,01%)
» Desconhecido (ndao pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis).
Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sao

apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 3z Eengdes adversas relatadss apé: vacimacio com 2 vecing covid-19 (recombinamne)

Dhezcozhecids
Alnito Comum I Faro (nde pode sex
Clauze de nenEnm calcnlado a
Commm
Siseema/ Orgio el =171 000 g0 <1100) 110080t partir do
=110y =111 ==L/1 () dndas
dirpamiTeiz)
Lhistirins i Hiperssens 1 Anafilaxia®
[ i
hataibios do Setema | Cefaleia TEning
Dhisdirios Tissss Faparmus:
Pl K. T s 1w .I'I"_:'.I
v do medisting
Distirsios Mauses
gasiroiniestingis
Distirbios ma pel T & nz pel
tecidn suhcuine P
[0 Mialg 1 g musculary
Inesqueléa e lor nas extremidades]
TR R R TTT] R lisi fidis edvalis
e | Fadiga; dor | Pirewe, eritema Asienm] SMal-camai
J | {1 1
1 Ja i s
[§ al
e
calafrios

thy it subculine

Notificacdao de suspeitas de reagcoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apdés a autorizacao
do medicamento é importante. Permite o monitoramento continuo da
relacdo risco/beneficio do medicamento. E solicitado aos profissionais de

saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas por meio
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do sistema nacional de notificacdo e incluam o nuimero do lote, se

disponivel.

Atencao:

Este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,

disponivel no Portal da Anvisa.

SUPERDOSE

Nenhum caso de superdose foi relatado. Em estudos de fase 1/2
em que foi administrada uma dose mais elevada (até 2 vezes), a vacina
covid-19 (recombinante) permaneceu bem tolerada, no entanto, os
individuos vacinados relataram um aumento na reatogenicidade
(aumento da dor no local de vacinagao, fadiga, cefaleia, mialgia, ndusea
e pirexia). Em caso de superdose, recomenda-se a monitorizagdo das
fungdes vitais e possivel tratamento sintomatico.

Em caso de intoxicagado ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar

de mais orientacgdes.
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NOVOS TEPOS, NOVAS ISTORIAS

Referéncias:

» Plano Nacional de Operacionaliza¢ao da Vacinag¢ao contra a Covid,
Ministério da Saude, 52 edicao, 15/03/2021.

= Bula Vacina Coronavac/Butantan

» Bula Vacina Covid-19 recombinante - 10 doses/ Fiocruz Versao
001

* Bula Vacina Pfizer

» Bula Vacina Janssen
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