1. INFORMACOES SOBRE VACINAS COVID-19

FONTE: Plano Nacional de Operacionalizagéo da Vacinagdo Contra COVID 19, Ministério da Saude, 2021, pagina 18 -26.

No atual cenério de grande complexidade sanitaria mundial, uma vacina eficaz
e segura é reconhecida como uma solugdo em potencial para o controle da pandemia,

aliada a manutencéo das medidas de prevencédo ja estabelecidas.

Até 12 de margo de 2021 a OMS relatou 182 vacinas COVID-19 candidatas em
fase pré-clinica de pesquisa e 81 vacinas candidatas em fase de pesquisa clinica. Das
vacinas candidatas em estudos clinicos, 21 encontravam-se na fase Ill de ensaios
clinicos para avaliacéo de eficacia e seguranca, a Ultima etapa antes da aprovacao pelas

agéncias reguladoras e posterior imunizagéo da populacao.

Atualizagcbes sobre as fases de vacinas em desenvolvimento encontram-se

disponiveis no sitio eletrdnico https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-

coronavirus-2019/covid-19-vaccines. O detalhamento da producdo e estudos em

desenvolvimento encontra-se descrito no Relatério Técnico de Monitoramento de
Vacinas em Desenvolvimento contra SARS-CoV-2, da Secretaria de Ciéncia,

Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude (https://www.gov.br/saude/pt-

br/coronavirus/vacinas/relatorios-de-monitoramento-sctie).

As vacinas COVID-19 distribuidas para uso at¢é o momento na Campanha

Nacional sao:

* Instituto Butantan (IB): vacina adsorvida covid-19 (Inativada) Fabricante:

Sinovac Life Sciences Co., Ltd. Parceria: Sinovac/Butantan.

* Fundagéo Oswaldo Cruz - Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos - Bio-

Manguinhos (Fiocruz/BioManguinhos): vacina covid-19 (recombinante)

Fabricante: Serum Institute of India Pwvt. Ltd. Parceria:

AstraZenecal/Fiocruz.

* Fundacdo Oswaldo Cruz - Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos - Bio-

Manguinhos (Fiocruz/Bio-Manguinhos): vacina covid-19 (recombinante)

Fabricante: Fiocruz/Bio-Manguinhos. Parceria: AstraZeneca/Fiocruz.

« AstraZeneca: vacina contra covid-19 (ChAdOx1-S (recombinante)). Vacina

oriunda do consorcio Covax Facility.

* Pfizer/Wyeth: vacina covid-19 (RNAm) (Comirnaty) — Pfizer/Wyeth.

+ Janssen: vacina covid-19 (recombinante). Vacina oriunda do consoércio

Covax Facility
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2.1. Plataformas tecnolégicas das Vacinas COVID-19 em producao

A seguir sdo descritas as principais plataformas tecnolégicas utilizadas para o
desenvolvimento das vacinas em estudo clinico de fase Ill na ocasido da redacao deste

documento.

a) Vacinas de virus inativados — As vacinas de virus inativados utilizam

tecnologia classica de producao, através da qual é produzida uma grande quantidade
de virus em cultura de células, sendo estes posteriormente inativados por
procedimentos fisicos ou quimicos. Geralmente sdo vacinas seguras e imunogénicas,

pois os virus inativados ndo possuem a capacidade de replicacao.

b) Vacinas de vetores virais — Estas vacinas utilizam virus humanos ou de outros

animais, replicantes ou ndo, como vetores de genes que codificam a producéo da
proteina antigénica (no caso a proteina Spike ou proteina S do SARS-CoV-2). Os
vetores virais replicantes podem se replicar dentro das células enquanto os néo-
replicantes, ndo conseguem realizar o processo de replicagdo, porque seus genes
principais foram desativados ou excluidos. Uma vez inoculadas, estas vacinas com 0s
virus geneticamente madificados estimulam as células humanas a produzir a proteina

Spike, que vao, por sua vez, estimular a resposta imune especifica.

O virus recombinante funciona como um transportador do material genético do

virus alvo, ou seja, € um vetor in6cuo, incapaz de causar doencas.

c¢) Vacina de RNA mensageiro — O segmento do RNA mensageiro do virus, capaz

de codificar a producdo da proteina antigénica (proteina Spike), € encapsulado em
nanoparticulas lipidicas. Da mesma forma que as vacinas de vetores virais, uma vez
inoculadas, estas vacinas estimulam as células humanas a produzir a proteina Spike,
gue vao por sua vez estimular a resposta imune especifica. Esta tecnologia permite a
producdo de volumes importantes de vacinas, mas utiliza uma tecnologia totalmente
nova e nunca antes utilizada ou licenciada em vacinas para uso em larga escala. Do
ponto de vista de transporte e armazenamento, estas vacinas requerem temperaturas
muito baixas para conservacao (-70° C no caso da vacina candidata da Pfizer e -20° C
no caso da vacina candidata da Moderna), o que pode ser um obstaculo operacional

para a vacinagdo em massa, especialmente em paises de renda baixa e média.

d) Unidades proteicas — Através de recombinacao genética do virus SARS-CoV-

2, se utilizam nanoparticulas da proteina Spike (S) do virus recombinante SARS-CoV-2
rS ou uma parte dessa proteina denominada de dominio de ligacdo ao receptor (RDB).

Os fragmentos do virus desencadeiam uma resposta imune sem expor 0 Corpo ao virus



inteiro. Esta é uma tecnologia ja licenciada e utilizada em outras vacinas em uso em

larga escala e, usualmente, requer adjuvantes para inducdo da resposta imune.

2.2. Vacinas COVID-19 em uso no Brasil

2.2.1. Vacina adsorvida covid-19 (inativada) — Sinovac / Instituto

Butantan

E uma vacina contendo antigeno do virus inativado SARS-CoV-2. Os

estudos de soroconversao 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 prevencdo de casos sintomaticos de covid-

19 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.

Tabela 1: Vacina adsorvida covid-19 (inativada) — Sinovac/Butantan, Brasil, 2021.

Vacina adsorvida covid-19 (inativada)

Plataforma

Virus inativado

Indicacéo de uso

Pessoas com idade maior ou igual a 18 anos

Forma farmacéutica

Suspensao injetavel

Apresentacdo

Frascos-ampola, multidose 10 doses

Via de administracéo

IM (intramuscular)

Esquema vacinal/intervalos

2 doses de 0,5 ml, intervalo entre doses de 4
semanas

Composigéo por dose

0,5 ml contém 600SU de antigeno do virus inativado
SARS-CoV-2

Excipientes: hidrdxido de aluminio,
hidrogenofosfato dissddico, di-hidrogenofosfato de
sodio, cloreto de sodio, 4gua para injetaveis e
hidréxido de sodio para ajuste de pH.

Prazo de validade e conservacao

12 meses, se conservado entre 2°C e 8°C

Validade ap6s abertura do frasco

8 horas ap6s abertura em temperatura de 2°C a 8°C

Fonte: CGPNI/SVS/MS *Dados sujeitos a alteragdes



2.2.2. Vacina covid-19 (recombinante) — AstraZeneca/Fiocruz

A vacina covid-19 (recombinante) desenvolvida pelo laboratério
AstraZeneca/Universidade de Oxford em parceria com a Fiocruz € uma vacina
contendo dose de 0,5 mL contém 10 x 10 particulas virais (pv) do vetor adenovirus
recombinante de chimpanzé, deficiente para replicacdo (ChAdOx1), que expressa
a glicoproteina SARS-CoV-2 Spike (S). Produzido em células renais embrionarias

humanas (HEK) 293 geneticamente modificadas.

Os estudos de soroconversio da vacina covid-19 (recombinante)

demonstraram resultados em jA 98% dos individuos em 28 dias apds a primeira dose

e > 99% em 28 dias apds 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 populagao geral.

Tabela 2: Especificagdo da Vacina covid-19 (recombinante) - AstraZeneca. Brasil, 2021.

Caracteristicas AstraZeneca/ AstraZeneca/Fiocruz/ AstraZeneca -
Fiocruz Serum Instituto of India COVAX
Vacina Vacina covid-19 Vacina covid-19 Vacina contra covid-
(recombinante) (recombinante) 19 (ChAdOx1-S
(recombinante)
Faixa etéria A partir de 18 anos de A partir de 18 anos de idade A partir de 18 anos de
idade idade
Via de Intramuscular Intramuscular Intramuscular

administracéo

Apresentacdo Frasco ampola Frasco ampola multidose de Frasco ampola
multidose de 5 doses 10 doses multidose de 10 doses

Forma Suspensao Suspensao Solugéo

Farmacéutica

Intervalo 12 semanas 12 semanas 12 semanas

recomendado entre

as doses

Validade frasco
multidose fechado

6 meses a partir da
data de fabricagdo em
temperatura de 2°C a

8°C

6 meses a partir da data de
fabricac8o em temperatura
de 2°Ca8°C

6 meses a partir da
data de fabricacdo em
temperatura de 2°C a

8°C

48 horas em
temperatura de 2°C a

Validade frasco
multidose aberto

6 horas em temperatura de
2°Casg°C

6 horas em
temperatura de 2°C a



8°C 8°C

Temperatura e 2°Ca8°C 2°Ca8°C 2°Ca8°C
armazenamento

Fonte: CGPNI/SVS/MS. Dados sujeitos a alterages.

2.2.3. Vacina covid-19 (RNAm) (Comirnaty) — Pfizer/Wyeth

A vacina COVID-19 (RNA mensageiro) desenvolvida pelo laboratério
Pfizer/BioNTech é registrada no Brasil pela farmacéutica Wyeth. Cada dose de 0,3mL
contém 30 pug de RNAm que codifica a proteina S (spike) do SARS-CoV-2. A vacina na

apresentacao de frasco multidose deve ser diluida com 1,8mL de solugéo de cloreto de
sédio 0,9% (soro fisioldgico 0,9%). Apds a diluigdo, o frasco contém 2,25ml.

A vacina é distribuida em frascos multidose, contendo 6 doses em cada frasco,
sendo necesséria a diluigdo do principio ativo com 1,8mL de solucao de cloreto de sodio
0,9% (soro fisiologico), de tal forma que cada dose utilizada sera de 0,3mL. A vacina
deve ser administrada por via intramuscular em esquema de duas doses. O intervalo

descrito em bula é de trés semanas ou mais entre as doses.

A eficacia vacinal geral, em estudos de fase 3, que incluiram 43.548
participantes, avaliando-se covid-19 sintomatica confirmada por RT-PCR com inicio
apos 7 dias da segunda dose, foi de 95,0% (90,0%—97,9%), tendo sido semelhante nas
diferentes faixas etarias. Reanalisando dados desses estudos, a eficacia apés duas

semanas da primeira dose e antes da segunda dose foi de 92,6% (69,0%-98,3%).

Estudos de vida real, demonstraram elevada efetividade vacinal, seja para
trabalhadores de saude da linha de frente (80% ap0s a primeira dose e 90% apds a
segunda contra infeccao pelo SARS-CoV-2), idosos acima de 70 anos (reducéo do risco
de internacdo hospitalar de cerca de 80% e de risco de 6bito pela covid-19 de 85%), ou
na populagdo geral (97% contra casos sintomaticos, necessidade de internacdo ou

morte pela covid-19).

Considerando dados de eficacia e de efetividade, demonstrando elevada
protecdo para formas graves da doenca com a primeira dose bem como reducdo na
transmissibilidade dos individuos vacinados com a primeira dose, os estudos de
imunogenicidade demonstrando maior resposta de anticorpos com o uso do intervalo
aumentado entre as doses (12 semanas vs 21 dias), as projecdes de modelagem
matematica indicando reducdo do numero de casos, internacdes e Obitos com a
ampliacdo do intervalo, visando aumentar a parcela da populagéo vacinada com pelo
menos 1 dose, respaldado ainda pelas discussfes realizadas no ambito da Camara

Técnica Assessora em Imunizacdo e Doencas Transmissiveis (Portaria n°® 28 de 03 de



setembro de 2020), o Programa Nacional de Imuniza¢des opta por, neste momento,
adotar o esquema de duas doses da vacina COVID-19 Pfizer/Wyeth com intervalo de
12 semanas. Os dados epidemioldgicos e de efetividade da vacina serdo monitorados,

sendo que a presente recomendacao podera ser revista caso necessario.

Ressalta-se que tal recomendacdo esta em consonancia com a estratégia

adotada em outros paises como o0s programas do Reino Unido e Canada.

Tabela 3: Especificacdo da vacina covid-19 (RNAm) (Comirnaty) - Pfizer/Wyeth. Brasil,
2021.

vacina covid-19 (RNAm) (Comirnaty)

Plataforma RNA mensageiro

Indicacéo de uso Pessoas com idade maior ou igual a 18 anos

Forma farmacéutica Suspensao injetavel

Apresentacédo Frascos multidose de 6 doses

Via de administracéo IM (intramuscular)

Esquema vacinal/intervalos 2 doses de 0,3 ml, intervalo entre doses de 12
semanas

Composicdo por dose da vacina diluida 0,3 ml contém 30 pg de RNAm codificando a
proteina S (spike) do SARS-CoV-2
Excipientes: di-hexildecanoato de di-
hexilaminobutanol,
ditetradecilmetoxipolietilenoglicolacetamida,
levoalfafosfatidilcolina distearoila, colesterol,
sacarose, cloreto de sddio, cloreto de potassio,
fosfato de sodio dibasico di-hidratado, fosfato de
potassio monobasico, agua para injetaveis

Prazo de validade e conservacéo - no maximo 5 dias a temperatura de +2°C a +8°C;
- até 14 dias (2 semanas) a temperatura de -25°C a -
15°C;

- durante toda a validade (6 meses) em freezer de
ultra baixa temperatura (-80°C a -60°C)

Validade apds abertura do frasco 6 horas apds a diluicdo em temperatura de 2°C a 8°C

OBS: A vacina descongelada deve ser diluida no frasco original com 1,8 ml de solucéo de cloreto
de sddio 0,9%, utilizando agulha de calibre igual ou inferior a 21 gauge e técnicas assépticas.
Homogeneizar suavemente, ndo agitar; Apds a dilui¢do o frasco contém 2,25ml .

Fonte: CGPNI/SVS/MS. Dados sujeitos a alteragoes.

2.2.4. Vacina covid-19 (recombinante) — Janssen

A vacina covid-19 (recombinante) da Farmacéutica Janssen, na composi¢ao
por dose de 0,5mL contém Adenovirus tipo 26 que codifica a glicoproteina spike SARS-
CoV-2, produzido na linha celular PER.C6 TetR e por tecnologia de DNA recombinante,

nao inferior a 8,92 logio unidades infecciosas (Inf.U), na apresentacédo de frasco-ampola



multidose de 2,5mL (5 doses).

Possui administragcéo intramuscular e é utilizada em dose Unica de 0,5 mL
(contendo 5 x10%° particulas virais), o que é uma vantagem em relacdo as demais

vacinas disponiveis atualmente no Brasil.

O estudo clinico de fase Ill incluiu aproximadamente 40.000 individuos sem
evidéncia de infeccao prévia pelo SARS-CoV-2, com idades entre 18-100 anos, e avaliou
a eficacia vacinal em prevenir a covid-19 sintomatica, moderada a grave/criticae
confirmada laboratorialmente. Dados preliminares indicam que a eficacia global foi de
66,3% (1C95% = 57,2%-72,4%) apds =14 dias da vacinagdo com dose Unica, sendo que
uma eficacia de =63% foi observada em diferentes categorias por idade, sexo, raca/etnia
e entre aqueles com comorbidades. Ademais, houve variagio da eficacia
geograficamente, sendo de 64,7% (IC95% = 54,1%-73%) no Brasil - onde 69,4% dos
participantes que fizeram sequenciamento genético apresentavam infeccdo pela
linhagem P.2 -, de 52% (IC95% = 30,3 — 73,1%) na Africa do Sul (onde 94,5% dos casos
sequenciados apresentavam a variante 20H/501Y.V2) e de 74,4% nos Estados Unidos
(onde 96,4% dos sequenciados possuiam a variante D614G). Nao houve identificagdo das

linhagens B.1.1.7 ou P1 no estudo.

Em relacdo a capacidade da vacina em evitar hospitalizacdes, a eficacia
estimada foi de 93,1% (IC95% = 71,1%- 98,4%) =14 dias da vacinagdo; sendo que apds
=28 dias, ndo houve hospitalizagdes no grupo vacinado (eficacia estimada em 100%,
IC95% = 74,3%-100%). A eficacia contra mortalidade global foi de 75% (1C95% 33,4%-
90,6%), nao sendo detectada nenhuma morte associada a covid-19 no grupo vacinado
(contra 7 no grupo placebo). Além disso, dados preliminares sugerem que possa haver
protecdo vacinal também contra infec¢des assintomaticas, pois 0,7% dos que receberam
a vacina e que ndo apresentaram sintomas apresentaram soroconversdao para uma
proteina nao-S versus 2,8% no grupo placebo (eficacia estimada de 74,2%; 1C95% =
47,1%-88,6%).

Quanto a seguranca e a reatogenicidade vacinal no estudo de fase Ill, apesar
de frequentes, a maioria dos eventos adversos foram leves a moderados e com
resolucao apds 1-2 dias da vacinacao, sendo mais frequentes entre 18-59 anos do que
naqueles com idade =60 anos. Reagles locais ou sistémicas grau =3 foram mais
comuns em vacinados do que naqueles que receberam placebo (2,2% contra 0,7%,
respectivamente). A frequéncia de eventos adversos graves foi baixa (0,4%), tanto em
vacinados quanto nos que receberam placebo; desses, 3 foram considerados
relacionados a vacinacdo de acordo com o FDA (dor no local da aplicacéo,

hipersensibilidade e reatogenicidade sistémica).



Tabela 4: Especificagdo da Vacina covid-19 (recombinante) - Vacina covid-19

(recombinante) - Janssen. Brasil, 2021.

vacina covid-19 (recombinante)

Plataforma

Vetor viral (ndo replicante)

Indicacédo de uso

Pessoas com idade maior ou igual a 18 anos

Forma farmacéutica Suspensdo injetavel

Apresentacdo

Frascos multidose de 5 doses

Via de
administracéo

IM (intramuscular)

Esquema
vacinal/intervalos

dose Unicade 0,5 mL

Composigdo por
dose

0,5 mL contém Adenovirus tipo 26 que codifica a glicoproteina spike SARS-
CoV-2* (Ad26.COV2-S), ndo inferior a 8,92 log10 unidades infecciosas (Inf.U).
Excipientes: hidroxipropilbetaciclodextrina, &cido citrico monoidratado,
etanol**, acido cloridrico, polissorbato 80, cloreto de sédio, hidroxido de sédio,
citrato trissodico di-hidratado e agua para injetaveis.

Prazo de validade e
conservagao

4,5 meses a temperatura de +2°C a +8°C (atualizagdo em 14/06/2021);
24 meses a temperatura de -25°C & -15°C.
Apobs descongelada, ndo recongelar.

Validade ap6s
abertura do frasco

6 horas apds a abertura do frasco em temperatura de 2°C a 8

* Produzido na linha celular PER.C6 TetR e por tecnologia de DNA recombinante;
**Cada dose (0,5 mL) contém

aproximadamente 2 mg de etanol

Fonte: Bula da vacina/Janssen.



2.INFORMACOES SOBRE EVENTOS ADVERSOS

Informacgdes sobre possiveis efeitos adversos das vacinas disponiveis no seguinte link:

Boletim sobre eventos adversos pos-vacinacdo Covid-19 (01.2021) (.pdf 1,43 MBytes)



https://coronavirus.rs.gov.br/upload/arquivos/202105/06105645-boletim-eapv-01-2021.pdf
https://coronavirus.rs.gov.br/upload/arquivos/202105/06105645-boletim-eapv-01-2021.pdf

