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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

vacina covid-19 (recombinante)

APRESENTACOES

Cartucho contendo suspensdo injetavel da vacina covid-19 (recombinante) com 50 frascos-ampola com

5,0 mL (10 doses) cada.
VIA INTRAMUSCULAR
USO ADULTO
COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém 10 doses da vacina covid-19 (recombinante). Cada dose de 0,5 mL contém
5 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.
Esse produto contém organismos geneticamente modificados (OGMs).

Excipientes: L-Histidina, cloridrato de L-histidina monoidratado, cloreto de magnésio hexaidratado,
polissorbato 80, etanol, sacarose, cloreto de sodio, edetato dissoédico di-hidratado (EDTA) e agua para

injetaveis.
II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A vacina covid-19 (recombinante) é indicada para a imunizagdo ativa de individuos a partir de 18 anos de

idade para a prevencao da doenga do coronavirus 2019 (COVID-19).
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia clinica
Analise interina dos dados agrupados dos estudos COV001, COV002, COV003 e COV005

A vacina covid-19 (recombinante) foi avaliada com base em uma analise interina de dados agrupados de
quatro estudos controlados, randomizados, cegos ¢ em andamento: um estudo de Fase I/I, COV001
(NCT04324606), em adultos sadios de 18 a 55 anos de idade no Reino Unido; um estudo de Fase II/III,
COV002 (NCT04400838), em adultos > 18 anos de idade (incluindo idosos) no Reino Unido; um estudo de
Fase III, COV003 (ISRCTN89951424), em adultos > 18 anos de idade (incluindo idosos) no Brasil; e um
estudo Fase I/II, COV005 (NCT04444674), em adultos entre 18 a 65 anos de idade na Africa do Sul. Os
estudos excluiram individuos com historico de anafilaxia ou angioedema, doenga cardiovascular,
gastrointestinal, hepatica, renal, enddcrina/ metabolica grave e/ ou ndo controlada e doengas neuroldgicas; bem
como aqueles com imunossupressdo grave. Nos estudos COV001 ¢ COV002, as vacinagdes para influenza

sazonal e pneumocdcica foram permitidas (pelo menos 7 dias antes ou depois da vacina do estudo).

Com base nos critérios pré-definidos para a analise interina de eficacia, COV002 ¢ COV003 excederam o
limiar de > 5 casos virologicamente confirmados de COVID-19 por estudo e, assim, contribuiram para a analise

de eficacia; COV001 e COVO005 foram excluidos.

Na analise agrupada para eficacia (COV002 e COV003), individuos > 18 anos de idade receberam duas doses
da vacina covid-19 (recombinante) (N=5.807) ou controle (vacina meningocdcica ou soro fisiologico)

(N=5.829). Devido a restri¢gdes logisticas, o intervalo entre a dose 1 e a dose 2 variou de 4 a 26 semanas.

Os dados demograficos basais foram bem equilibrados entre os grupos de tratamento com a vacina covid-19
(recombinante) ¢ o controle. Na andlise agrupada, 94,1% dos individuos tinham de 18 a 64 anos de idade
(sendo 5,9% com 65 anos de idade ou mais); 60,7% dos individuos eram mulheres; 82,8% eram brancos, 4,6%
asiaticos e 4,4% negros. No total, 2.070 (35,6%) individuos tinham pelo menos uma comorbidade pré-existente
(definida como IMC >30 kg/m?, doenga cardiovascular, doenga respiratoria ou diabetes). No momento da
andlise interina, a mediana do tempo de acompanhamento ap6s a dose 1 e apds a dose 2 foi 4,7 meses e

2,2 meses, respectivamente.

A determinagdo final dos casos de COVID-19 foi feita por um comité de avaliagdo que também designou a
gravidade da doenca de acordo com a escala de progressdo clinica da OMS. No total, 131 individuos tiveram
COVID-19 pelo SARS-CoV-2 virologicamente confirmado (por testes de amplificacdo de acido nucleico)
ocorrendo > 15 dias apds a segunda dose com pelo menos um sintoma de COVID-19 (febre objetiva (definida

como > 37,8°C), tosse, falta de ar, anosmia ou ageusia) e sem evidéncia de infec¢do prévia pelo SARS-CoV-2.
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A vacina covid-19 (recombinante) reduziu significantemente a incidéncia de COVID-19 em comparacdo com

o grupo controle (vide Tabela 1).

Tabela 1 — Eficacia da vacina covid-19 (recombinante) contra a COVID-19*

vacina covid-19
. Controle
. (recombinante) Eficacia da
Populaciao - - .
N Numero de casos de N Numero de casos de | Vacina % (IC)
COVID-19, n (%) COVID-19, n (%)
Populacio de | 5 gy 5829
andlise primdria
Casos de COVID- 70,42
19 30 (0,52) 101 (1,73) (54.84: 80,63)°
Hospitalizagdes® 0 5(0,09)
Doengas graves® 0 1 (0,02)
Qualquer dose 10.014 10.000
ID- 52,69

Casos de COV 108 (1,08) 227 (2,27)
19 apos a dose 1 (40,52; 62,37)¢
Hospitalizagao .
apos a dose 1° 2 (0,02) 16 (0,16)
Doenga grave
apos a dose 1¢ 0 2(0,02)

N = Numero de individuos incluidos em cada grupo; n = Ntimero de individuos com um evento confirmado; IC = intervalo
de confianca; ® 95.84% IC; ° Escala de gravidade da OMS >4; © Escala de gravidade da OMS > 6; ¢ 95% IC; ¢ Dois casos
de hospitalizag@o ocorreram nos Dias 1 e 10 pds-vacinagdo.

O nivel de protecao obtido de uma dose tinica da vacina covid-19 (recombinante) foi avaliado em uma analise
exploratoria que incluiu individuos que receberam uma dose. Os participantes foram censurados da analise no
primeiro momento em que receberam uma segunda dose ou 12 semanas apds a dose 1. Nessa populagdo, a
eficacia da vacina de 22 dias ap6s a dose foi 73,00% (IC 95%: 48,79; 85,76 [vacina covid-19 (recombinante)
12/7.998 vs controle 44/7.982]).

As andlises exploratorias mostraram que o aumento da imunogenicidade foi associado a um intervalo de dose
mais longo (consulte a Tabela 2 de imunogenicidade). A eficacia é atualmente demonstrada com mais certeza

para intervalos de dosagem de 8 a 12 semanas. Os dados para intervalos superiores a 12 semanas sdo limitados.

Os individuos que tinham uma ou mais comorbidades tiveram uma eficacia da vacina de 73,43% [IC 95%:
48,49; 86,29]; 11 (0,53%) vs 43 (2,02%) para a vacina covid-19 (recombinante) (N=2.070) e o controle

(N=2,113), respectivamente; que foi similar a eficacia da vacina observada na populagédo geral.
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O numero de casos (2) de COVID-19 em 660 individuos > 65 anos de idade foi muito pequeno para qualquer
conclusdo sobre a eficacia. Para essa subpopulacio, estdo disponiveis dados de imunogenicidade, conforme

descrito abaixo.

Imunogenicidade

Analise interina dos dados agrupados dos estudos COV001, COV002, COV003 e COV005

Ap0s a vacinagdo com a vacina covid-19 (recombinante), em individuos que eram soronegativos no basal, a
soroconversdo (conforme medida por um aumento > 4 vezes do basal em anticorpos ligantes a proteina S) foi
demonstrada em > 98% dos individuos em 28 dias ap6s a primeira dose € > 99% em 28 dias ap6s a segunda.

Anticorpos ligantes a proteina S mais elevados foram observados com intervalo crescente de dose (Tabela 2).

Tendéncias similares foram observadas entre as analises dos anticorpos neutralizantes e anticorpos de ligantes a
proteina S. Uma correlagdo imunoldgica de protecdo ndo foi estabelecida; portanto o nivel de resposta imune

que proporciona proteg¢do contra COVID-19 é desconhecida.

Tabela 2 — Resposta de anticorpo ligante a proteina S do SARS CoV-2 com a vacina covid-19
(recombinante) (SDSD) *

Basal 28 dias apos a dose 1 28 dias apos a dose 2
Populacio GMT GMT GMT
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
(N=882) (N=817) (N=819)
Geral 57,18 8386,46 29034,74
(52,8; 62,0) (7758,6; 9065,1) (27118,2; 31086,7)
Intervalo de Dose
(N=481) (N=479) (N=443)
< 6 semanas 60,51 8734,08 2222273
(54,1, 67,7) (7883,1; 9676,9) (20360,50; 24255,3)
(N=137) (N=99) (N=116)
6-8 semanas 58,02 7295,54 24363,10
(46,3; 72,6) (5857,4; 9086,7) (20088,5; 29547,3)
(N=110) (N=87) (N=106)
9-11 semanas 48,79 7492,98 34754,10
(39,6; 60,1) (5885,1; 9540,2) (30287,2; 39879,8)
(N=154) (N=152) (N=154)
> 12 semanas 52,98 8618,17 63181,59
(44,4; 63,2) (7195,4; 10322,3) (55180,1; 72343,4)

N = Numero de individuos incluidos em cada grupo; GMT = Média geométrica do titulo; IC = Intervalo de confianga; S = Spike

2 Resposta imune avaliada usando um imunoensaio multiplex.

Vacina covid-19 (recombinante) | USO EMERGENCIAL | Verséo 002 - Profissional de Saude




Ministério da Sadde
Institute de Tecnologia
W em Imunobiclégicos
FIQCRUZ " B. M - h
Fundac¢io Oswaldo Cruz ; 10- angu'“ 0s

A resposta imune observada em individuos com uma ou mais comorbidades foi consistente com a populagdo

geral.

Altas taxas de soroconversao foram observadas em idosos (= 65 anos) ap6s a primeira dose padrao SD (97,8%
[N=136, IC 95%: 93,7; 99,5]) e a segunda SD (100,0% [N=111, IC 95%: 96,7; NE]). O aumento nos anticorpos
ligantes a S foi numericamente menor para individuos > 65 anos de idade (28 dias ap6s a segunda SD:
GMT=20.727,02 [N=116, IC 95%: 17.646,6; 24.345,2]) em comparagdo com individuos com idade entre 18-64
anos (28 dias apos a segunda SD: GMT=30.695,30 [N=703, IC 95%: 28.496,2; 33.064,1]). A maioria dos
individuos > 65 anos de idade teve um intervalo de dose < 6 semanas, o que pode ter contribuido aos titulos

numericamente menores observados.

Em individuos com evidéncia sorologica de infec¢do prévia ao SARS-CoV-2 no basal (GMT=13.137,97
[N=29; IC 95%: 7.441,8; 23.194,1]), os titulos de anticorpo S atingiram o pico em 28 dias apo6s a dose 1
(GMT=175.120,84 [N=28; IC 95%: 120.096,9; 255.354,8]).

As respostas de célula T especificas para Spike, conforme medido por ensaio imunospot com ligacdo
enzimatica IFN-y (ELISpot) sdo induzidas apds uma primeira dose da vacina covid-19 (recombinante) ¢ ndo

aumentaram adicionalmente apds uma segunda dose.

Referéncias Bibliograficas

M. Voysey, S. A. C. Clemens, S. A. Madhi, et al.

Safety and efficacy of the ChAdOx1 nCoV-19 vaccine (AZD1222) against SARS-CoV-2: an interim analysis
of four randomised controlled trials in Brazil, South Africa, and the UK.

Lancet, 2020 Dec 8, Doi: 10.1016/S0140-6736(20)32661-1.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

Mecanismo de acao

A vacina covid-19 (recombinante) ¢ uma vacina monovalente composta por um unico vetor adenovirus
recombinante de chimpanzé, deficiente para replicacdo (ChAdOx1), que expressa a glicoproteina S do SARS-
CoV-2. Apés a administragdo, a glicoproteina S do SARS-CoV-2 ¢é expressada localmente estimulando

anticorpos neutralizantes e resposta imune celular.
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Propriedades Farmacocinéticas

Nao aplicavel.

Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos obtidos dos estudos de toxicologia e tolerancia local com vacinas em investigacio
utilizando a mesma tecnologia da vacina de vetor adenoviral ChAdOxl como a vacina covid-19
(recombinante), concluiram que a tecnologia ChAdOx1 foi bem tolerada em camundongos e ndo foi associada

com qualquer efeito adverso.

Mutagenicidade e carcinogenicidade

vacina covid-19 (recombinante) ¢ uma vacina e, como tal, estudos de genotoxicidade (mutagenicidade) e
carcinogenicidade nao foram realizados.

Toxicologia reprodutiva

Os estudos de toxicidade reprodutiva em animais ainda ndo foram concluidos.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer dos excipientes da vacina covid-19 (recombinante).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade

Como com todas as vacinas injetaveis, o tratamento e a supervisao médica adequada devem estar prontamente
disponiveis no caso de evento anafilatico apds a administragdo da vacina.

Enfermidades concomitantes

Como com outras vacinas, a administracdo da vacina covid-19 (recombinante) deve ser postergada em
individuos que estejam sofrendo de uma enfermidade febril aguda grave. No entanto, a presenca de uma

infec¢do menor, como um resfriado e/ou febre de baixo grau ndo deve retardar a vacinagao.

Trombocitopenia e disturbios da coagulacio

Como com outras injegdes intramusculares, a vacina covid-19 (recombinante) deve ser administrada com
cautela a individuos com trombocitopenia, qualquer distirbio da coagulacdo ou a pessoas em terapia
anticoagulante, uma vez que pode ocorrer sangramento ¢ hematoma ap6s uma administragdo intramuscular

nesses individuos.
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Eventos neurolégicos

Eventos muito raros de distirbios desmielinizantes foram reportados apds a vacinagdo com a vacina covid-19

(recombinante). Uma relagdo causal ndo foi estabelecida.

Como com outras vacinas, os beneficios e riscos potenciais do uso da vacina covid-19 (recombinante) devem

ser considerados.
Individuos imunocomprometidos

Nao se sabe se individuos com resposta imune comprometida, incluindo individuos que estejam recebendo
terapia imunossupressora, desenvolverdo a mesma resposta que individuos imunocompetentes ao esquema da
vacina.

Duracao e nivel de protecao

A duragdo da protegdo ainda nao foi estabelecida.

Como com qualquer vacina, a vacina¢do com a vacina covid-19 (recombinante) pode ndo proteger todos os
individuos que receberam a vacina.

Intercambialidade

Ndo ha dados de seguranga, imunogenicidade ou eficacia que corroborem a intercambialidade da

vacina covid-19 (recombinante) com outras vacinas para COVID-19.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: A influéncia da vacina covid-19
(recombinante) na capacidade de dirigir ou usar maquinas ¢ inexistente ou insignificante. No entanto, algumas
reagdes adversas mencionadas na secdo Reagdes Adversas podem afetar temporariamente a capacidade de

dirigir ou usar maquinas.

Uso em idosos

Ver se¢ao Resultados de Eficacia.
Uso durante a gravidez e lactacio

Categoria C

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Gravidez
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Ha dados limitados sobre o uso da vacina covid-19 (recombinante) em mulheres gravidas ou mulheres que
engravidaram apos receber a vacina. Os dados sdo insuficientes para fundamentar um risco associado com a

vacina.
Os estudos de toxicidade reprodutiva animal ndo foram concluidos.

Como uma medida de precaugdo, a vacinagdo com a vacina covid-19 (recombinante) ndo ¢ recomendada
durante a gravidez. O uso da vacina covid-19 (recombinante) em mulheres gravidas deve ser baseado em uma

avaliagdo se os beneficios da vacinag¢do superam os riscos potenciais.

Lactacao

Ha dados limitados, ou inexistentes, sobre o uso da vacina covid-19 (recombinante) em lactantes. Um risco de

amamentar recém-nascidos/bebés ndo pode ser excluido.

Como uma medida de precaugdo, ¢ preferivel evitar a vacinagdo com a vacina covid-19 (recombinante)

quando a paciente estiver amamentando.

Fertilidade

Nao se sabe se a vacina covid-19 (recombinante) pode impactar a fertilidade. Nao ha dados disponiveis.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A seguranga, imunogenicidade e eficacia da administracdo concomitante da vacina covid-19 (recombinante)

com outras vacinas nao foram avaliadas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Vacina covid-19 (recombinante) deve ser conservada sob refrigeragdo (2 a 8°C). Nao congelar. Armazenar na

embalagem externa a fim de proteger da luz. Nao agitar.

Frasco multidose fechado

A vacina covid-19 (recombinante) tem validade de 6 meses a partir da data de fabricagdo.

Frasco multidose aberto

Ap0s a retirada da primeira dose, estabilidade em uso quimica e fisica foi demonstrada a partir do momento da

puncdo do frasco até a administragdo por no maximo 6 horas sob refrigeracao (2 a 8°C).
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Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

A vacina covid-19 (recombinante) ¢ uma suspensao incolor a levemente marrom, clara a levemente opaca.

A vacina covid-19 (recombinante) apresenta-se como 5,0 mL de suspensdo injetavel em um frasco-ampola de
10 doses (vidro claro tipo I) com tampa (elastomérico com lacre de aluminio). Embalagem com 50 frascos-
ampola.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Posologia

O esquema de vacinagdo com a vacina covid-19 (recombinante) consiste de duas doses separadas de 0,5 mL
cada. A segunda dose deve ser administrada entre 4 e 12 semanas apds a primeira dose (vide segdo

Caracteristicas Farmacologicas).

Recomenda-se que individuos que receberam uma primeira dose da vacina covid-19 (recombinante) concluam
o0 esquema de vacinagdo com a vacina covid-19 (recombinante) (vide secdo Adverténcias e Precaugdes).
Populacio idosa

Nenhum ajuste de dose ¢ necessario em individuos idosos > 65 anos de idade.

Populacio pediatrica

A seguranca e a eficacia da vacina covid-19 (recombinante) em criangas ¢ adolescentes (menores de 18 anos
de idade) ainda ndo foram estabelecidas. Ndo ha dados disponiveis.

Administracao

A vacina covid-19 (recombinante) ¢ destinada apenas para inje¢do intramuscular (IM), preferivelmente no

musculo deltoide.

A vacina covid-19 (recombinante) ¢ uma suspensdo incolor a levemente marrom, clara a levemente opaca. A
vacina deve ser inspecionada visualmente quanto a particulas e descolora¢do antes da administragdo. Descartar

o frasco se a suspensdo estiver descolorida ou particulas visiveis forem observadas.

Vacina covid-19 (recombinante) | USO EMERGENCIAL | Versao 002 - Profissional de Saude 10



Ministério da Sadde
Institute de Tecnologia

em Imunobiclégicos
-
j Bio-Manguinhos

FIOCRUZ
Fundac¢io Oswaldo Cruz

Cada dose de 0,5 mL da vacina é extraida por uma seringa para inje¢do para ser administrada por via
intramuscular. Use uma agulha e seringa estéreis separadas para cada individuo. Cada frasco contém pelo

menos o numero indicado de doses. E normal que liquido permaneca no frasco apos a retirada da dose final.

A vacina ndo contém qualquer conservante. Apos a retirada da primeira dose, use o frasco dentro de 6 horas

quando sob refrigeragdo (2 a 8°C). Apoés esse tempo, o frasco deve ser descartado.

Para facilitar a rastreabilidade da vacina, o nome e¢ o nimero do lote do produto administrado devem ser

claramente registrados para cada individuo.

Incompatibilidade

Na auséncia de estudos de compatibilidade, essa vacina ndo pode misturada com outros medicamentos.

Instrucoes para descarte

A vacina covid-19 (recombinante) contém organismos geneticamente modificados (OGMs). Qualquer vacina
ndo usada ou residuo deve ser descartado em conformidade com os requerimentos locais. Se houver

derramamento do produto, o mesmo deve ser desinfetado com um desinfetante antiviral apropriado.

9. REACOES ADVERSAS
Resumo geral do perfil de seguranca

A seguranga geral da vacina covid-19 (recombinante) ¢ baseada na analise 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 ¢ 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 reacOes adversas mais frequentemente reportadas foram sensibilidade no local da injecdo (> 60%); dor no
local da injecdo, cefaleia, fadiga (> 50%); mialgia, mal estar (> 40%); pirexia, calafrios (> 30%); e artralgia,
nausea (> 20%). A maioria das reagdes adversas foi de intensidade leve a moderada e usualmente resolvida
dentro de poucos dias apos a vacinagdo. Em comparagdo com a primeira dose, as reacdes adversas reportadas

apos a segunda dose foram mais leves e menos frequentemente reportadas.
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As reagoes 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 reagdes adversas apds a vacinagao.

Reacdes 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 reagdes adversas sdo definidas como: muito comum (>
1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100); raro (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito raro (<

1/10.000) e desconhecida (ndo pode ser estimado com os dados disponiveis).

Tabela 3 — Reacoes adversas medicamentosas

MedDRA SOC Frequéncia Reacdes Adversas
Doengas do sangue e do sistema linfatico Incomum Linfadenopatia®
Doengas do metabolismo e da nutrigdo Incomum Reducdo do apetite®
Doengas do sistema nervoso Muito comum Cefaleia
Incomum Tontura®
Doengas gastrointestinais Muito comum Nausea
Comum Vomito
Incomum Dor abdominal®
Distarbios da pele e tecidos subcutaneos Incomum Hiperidrose?, prurido?, erupgao cutanea®
Disturbios musculoesqueléticos e dos Muito comum Mialgia, artralgia
tecidos conjuntivos
Distarbios gerais ¢ alteragdes no local de Muito comum Sensibilidade no local de inje¢@o, dor no
administracao local de injecdo, sensagdo de calor no
local de injecdo, eritema no local de
injecdo, prurido no local de injegdo,
inchaco no local de inje¢do, hematoma
no local de injecdo?, fadiga, mal-estar,
pirexia®, calafrios
Comum Endurecimento no local de injecdo,
doenca semelhante a influenza®

2 Reagdo adversa ndo solicitada

b A pirexia inclui febre (muito comum) e febre > 38 ° C (comum)

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.
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10. SUPERDOSE

A experiéncia de superdose ¢ limitada.

Nao ha tratamento especifico para uma superdose com a vacina covid-19 (recombinante). No caso de uma

superdose, o individuo deve ser monitorado e receber tratamento sintomatico conforme adequado.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

I1I) DIZERES LEGAIS

USO EMERGENCIAL
Resp. Téc.: Maria da Luz F. Leal - CRF-RJ N°® 3726

Importado por:

Fundacao Oswaldo Cruz

Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos - Bio-Manguinhos

Av. Brasil, 4365 — Manguinhos — Rio de Janeiro — Brasil — CEP: 21040-900
Industria Brasileira

CNPJ: 33.781.055/0001-35

SAC: 0800 021 0310

Fabricado e embalado por:
Serum Institute of India Pvt. Ltd.
212/2, Hadapsar, Pune 411 028
India

VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

DISPENSACAO SOB PRESCRICAO MEDICA

o
O
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DIZERES DE TEXTO DE BULA — PROFISSIONAL DA SAUDE

Vacina adsorvida covid-19 (inativada)

APRESENTACAO

Suspenséo injetavel.

Apresentacdo monodose:

- Cartucho com 40 frascos-ampola com uma dose de 0,5 mL contendo 600 SU do antigeno do virus
inativado SARS-CoV-2 cada.

Apresentacdo multidose
- Cartucho com 20 frascos-ampola com 10 doses de 0,5 mL contendo 600 SU do antigeno do virus
inativado SARS-CoV-2 cada.

A vacina adsorvida covid-19 (inativada) deve ser administrada por VIA INTRAMUSCULAR. NAO
UTILIZE A VACINA POR VIA INTRAVENOSA, SUBCUTANEA OU INTRADERMICA.

USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada dose de 0,5 mL de suspensdo injetavel contém 600 SU do antigeno do virus inativado SARS-
CoV-2.

Excipientes: hidroxido de aluminio, hidrogenofosfato dissodico, di-hidrogenofosfato de sodio,
cloreto de sodio, 4gua para injetaveis e hidroxido de sodio para ajuste de pH.

Este produto ndo contém conservantes.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A vacina adsorvida covid-19 (inativada) é indicada para imunizacdo ativa para prevencdo de casos de
COVID-19, doenca causada pelo virus SARS-CoV-2, em individuos com 18 anos ou mais que sejam
suscetiveis ao virus.

O esquema vacinal completo com duas doses é necessario para obter a resposta imune esperada para a
prevencdo de COVID-19. A protecdo em individuos com esquemas incompletos ndo foi avaliada nos
estudos clinicos.

Né&o h& estudos que demonstrem prote¢do da vacina adsorvida covid-19 (inativada) contra a infeccdo por

SARS-CoV-2, uma vez que o objetivo dos estudos realizados até o0 momento foi o de avaliar a eficacia
para a protecdo contra a doencga causada pelo SARS-CoV-2. Portanto, as pessoas que receberem o
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esquema de imunizacdo deverdo manter as medidas de prevencdo contra infeccdo por SARS-CoV-2
para diminuir o risco de infecgdo e transmissdo do SARS-CoV-2 a contactantes. Em particular,
profissionais de saude, devem manter a utilizacdo das medidas de biosseguranca para evitar a infeccédo e
transmissdo do SARS-CoV-2.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo clinico de fase I / 1l randomizado, duplo-cego e controlado por placebo foi conduzido em
adultos com idade entre 18-59 anos e idosos com 60 anos ou mais. Os desfechos de avaliagdo da
imunogenicidade foram avaliados com o conjunto por protocolo (PPS, sigla em inglés) nos estudos
clinicos de fase 11, e os resultados dos ensaios clinicos do conjunto de anélise completo (FAS, sigla em
inglés) foram consistentes com as conclus@es do conjunto PPS.

Os desfechos da avaliagdo da imunogenicidade incluem as taxas de soroconversdo e a média geométrica
dos titulos (GMT, sigla em inglés). A soroconversdo é definida como uma mudanca de soronegativa
(<1:8) para soropositiva (>1:8) ou um aumento de 4 vezes dos titulos basais se soropositivo. O ensaio de
anticorpos sericos foi realizado usando o método padrdo da Organizacdo Mundial de Salde, ou seja,
método de teste de inibicdo citopética. Os resultados sdo apresentados na tabela abaixo.

Tabela 1 Taxa de soroconversdo do anticorpo neutralizante da populagdo com 18 anos ou mais
no dia 28 ap6s a 22 vacinacao (PPS)

Esquema de 0, 14 dias Esquema de 0, 28 dias
Grupo do Taxa de Taxa de
estudo N Soroconversao GOMT N SOroconversao GOMT
(95% CI) (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)

AdOS0e18 118 9237(8601-9645)  276(227-335) 117 9744(9269-9947) 44,1 (37,2:522)

ldosos com

60 anos ou
mais

98 97,96 (92,82-9,75) 42,2 (35,2-50,6)

Em estudo de fase I1l conduzido no Brasil com professionais de saide maiores de 18 anos em contato
direto com pacientes com COVID-19, avaliou-se a eficicia da vacina em esquema de duas doses com
intervalo de duas semanas em comparacao a um grupo que recebeu placebo (alocacdo 1:1).

A andlise foi realizada considerando casos de COVID-19 apresentando, ao menos, dois dias de sintomas
associados a doenca e com RT-PCR de swab respiratério confirmado para deteccdo do virus SARS-
CoV-2. Os casos foram classificados conforme sua intensidade usando a Escala de Progressdo Clinica
de COVID-19 da Organizacdo Mundial da Saude e sdo apresentados considerando 0s seguintes
parametros: Score 2 para casos leves com sintomas que nédo precisam de assisténcia, Score 3 para casos
leves que precisam de algum tipo de assisténcia e Score 4 ou superior para casos moderados e graves
que precisam de internacdo hospitalar.

Dos 4653 participantes analisados no grupo vacinal, 186 tinham 60 anos de idade ou mais e dos 4589
participantes no grupo placebo, 176 tinham 60 anos de idade ou mais. A analise de eficcia vacinal foi
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avaliada sob o suposto de riscos proporcionais atraves de um modelo de regressdo de Cox ajustado por
faixa etdria. Embora, os dados de eficacia para pessoas maiores de 60 anos ndo sdo conclusivos com
esse numero de participantes.

Tabela 2 Eficacia vacinal em 9242 profissionais de salide em contato direto com pacientes com COVID-19

Vacina Placebo
n = 4653 n = 4589
Pessoas- tempo Pessoas- tempo Eficacia
(100s de anos): 7,24 (100s de anos): 7,06 vacinal (1C95) P
Grupo de analise Casos Incidéncia Casos Incidéncia
Todos o0s casos sintomaticos de 85 11,74 167 23,64 50,39% 0.0049%
COVID-19 (Score 2 ou superior) (9,38 - 14,52) (20,19 -27,51) (35,26 -61,98)

* Estatisticamente significante

Houve 6 casos moderados (Score 4 e 5) e 1 caso grave (Score 6) entre os participantes do grupo placebo
e nenhum entre os participantes do grupo que recebeu a vacina. Essa diferenca ndo é estatisticamente
significante.

- Intervalo de dose: O esquema posoldgico foi avaliado com intervalo entre as doses de 14 a 28 dias,
porém os estudos de imunogenicidade fase 2 indicam uma melhor resposta imunolégica da vacina com
intervalo de 28 dias. O significado deste achado para a eficacia ainda nao foi determinado.

- Resultados de eficacia em Idosos: O nimero de casos de COVID-19 em individuos > 60 anos de idade
foi muito pequeno para qualquer conclusédo sobre a eficacia nesta populacdo. Foram observados 3 casos
de COVID-19 no braco placebo e 2 casos no braco de individuos vacinados.

- Resultados de eficacia em individuos sem infeccéo prévia por SARS-CoV-2 (Soronegativos): os dados
clinicos obtidos ndo permitem concluséo de eficacia em individuos soronegativos para SARS-CoV-2.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A vacinacdo com a vacina adsorvida covid-19 (inativada) estimula o corpo a induzir imunidade contra o
virus SARS-CoV-2 para a prevencdo de doencas causadas pelo mesmo. Com base nos dados clinicos
completos de imunogenicidade e seguranca da vacina, sugere-se que a vacina pode ter um valor
potencial de aplicacdo clinica. No entanto, uma vez que o estudo sobre o efeito protetor contra COVID-
19 ainda néo foi concluido, o efeito protetor desta vacina contra COVID-19 ndo pode ser determinado.
O corpo demora algum tempo para produzir anticorpos neutralizantes ap6s a vacinacdo e durante este
tempo devem ser tomadas medidas de protecdo adequadas.

A vacina adsorvida covid-19 (inativada) contém o antigeno do virus inativado SARS-CoV-2.

Ainda néo foi determinado se doses de reforgo do produto serdo necessarias.

4. CONTRAINDICACOES
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Em caso de qualquer uma das seguintes condi¢des, 0 uso da vacina adsorvida covid-19 (inativada) é
contraindicado:

e Alergia a qualquer um dos componentes desta vacina
e Pacientes com febre, doenca aguda e inicio agudo de doencas cronicas

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

e Agite bem antes da administracao;

e O uso com cautela deve ser feito nos seguintes casos: histérico familiar e pessoal de convulséo,
portadores de doencas cronicas, historia de epilepsia e alergias;

e Nao use se o frasco da vacina estiver rachado, com rétulo mal impresso ou apagado, ou se
houver um corpo estranho no frasco da vacina;

e A apresentacdo monodose deve ser administrada imediatamente apos a abertura do frasco;

e A apresentacdo multidose da vacina pode ser utilizada em até 08 horas, desde que mantida em
condicdes assepticas e sob temperatura entre +2°C e +8°C.

e Certifique-se de que o volume aspirado é de 0,5 mL, o que corresponde a uma dose da vacina;

e Pacientes que fazem uso de imunoglobulina humana devem ser vacinados com esta vacina com
pelo menos um més de intervalo, de forma a ndo interferir na resposta imunoldgica;

e Medicamentos apropriados, como adrenalina, devem estar prontamente disponiveis para uso
imediato em caso de reacao anafilatica grave ap0s a vacinacao. Os pacientes devem ser
observados pelo menos 30 minutos no local apds a administracao.

A vacinacdo deve ser avaliada com atencdo em portadores de desordens neuroldgicas em atividade.

A vacina adsorvida covid-19 (inativada) ndo deve, sob circunstancia alguma, ser administrada por
via intravenosa, subcutanea ou intradérmica.

Esta vacina, assim como para todas as vacinas injetaveis, deve ser administrada com precaucdo em
individuos com trombocitopenia ou coagulopatias, uma vez que podem ocorrer hemorragias apos a
aplicacdo intramuscular nestes pacientes.

Assim como ocorre com todas as vacinas injetaveis, supervisdo e tratamento médico adequado devem
sempre estar prontamente disponiveis no caso de uma reacdo anafilatica rara ap6s a administracdo da
vacina.

Se a vacina for utilizada em pessoas com deficiéncia na producdo de anticorpos, seja por problemas
geneticos, imunodeficiéncia ou terapia imunossupressora, a resposta imunoldgica pode ndo ser
alcancada.

Uso na gravidez e lactacdo:
Estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também néo ha estudos controlados em mulheres
gravidas.

Gravidez — Categoria B

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Né&o existe informacdo sobre 0 uso da vacina durante a lactacao.
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Uso pediétrico:
N&o ha resultados de estudos conduzidos com a vacina adsorvida covid-19 (inativada) na populacdo

peditrica.

Uso em idosos:

Ver secdo de RESULTADOS DE EFICACIA.

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS

A resposta esperada a imunizacdo pode ser afetada pelo uso de medicamentos que afetem a resposta
imune.

O uso de imunizacdo passiva contra SARS-CoV-2 pode interferir com a vacina e impedir que seja
gerada a resposta imune esperada.

N&o existe informacdo sobre intercambialidade da vacina adsorvida covid-19 (inativada) com outras
vacinas que produzam resposta imune contra 0 SARS-CoV-2.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
A vacina adsorvida covid-19 (inativada) deve ser armazenada e transportada sob refrigeragéo, entre
+2°C e +8°C, protegida da luz. A vacina ndo deve ser congelada.

Desde que mantida sob refrigeracdo, entre +2°C e +8°C, e protegida da luz, o prazo de validade da
vacina adsorvida covid-19 (inativada) é de 12 meses, a partir da data de fabricac&o.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade*: vide embalagem.
*Q prazo de validade aprovado para este uso emergencial é de 12 meses a partir da data de fabricacéo.

Ndo use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde o medicamento em sua
embalagem original.

Ambas as apresentacdes da vacina adsorvida covid-19 (inativada) ndo contém conservantes. A
apresentacdo monodose deve ser usada imediatamente apos abertura.

A apresentacdo multidose depois de aberta pode ser utilizada em até 08 horas, desde que mantida
em condicdes assépticas e sob temperatura entre +2°C e +8°C.

Caracteristicas organolépticas:

Esta vacina é uma suspensdo injetavel, opalescente, com possivel formacédo de precipitado estratificado,
que pode ser disperso com agitacdo. Nenhum aglomerado deve ser encontrado ao agitar.

Esta vacina ndo deve ser utilizada caso haja alteracdo na coloragdo ou presenca de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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Posologia:
Cada dose de 0,5 mL da vacina adsorvida covid-19 (inativada) contém 600 SU de antigeno do virus

inativado SARS-CoV-2.

Modo de usar:

O esquema de imunizacéo € de 2 doses de 0,5 mL com intervalo de 2-4 semanas entre as doses.
Recomenda-se a administragdo da vacina na regido deltoide da parte superior do brago por via
intramuscular.

Agite o frasco-ampola antes do uso.

Ainda néo foi determinado se doses de refor¢o do produto serdo necessérias.
9. REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos estdo classificados de acordo com a frequéncia utilizando a seguinte convengao:
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: (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis)

Estudos clinicos de fase I / 1l 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 observacdo sistematica de
acompanhamento de seguranca foi realizada dentro de 7 dias apds cada dose de vacinacdo. Os eventos
adversos foram coletados por meio de notificacdes dos participantes e acompanhamento regular dos
investigadores dentro de 8-30 dias ap6s cada dose. Foi observada a ocorréncia de um caso de
hipersensibilidade aguda com manifestacdo de urticaria 48 h apds a primeira dose da vacina no Estudo
de fase I/ll em adultos entre 18 a 59 anos, que foi classificada como severa de Grau 3 e considerado
possivelmente relacionado a vacinacdo. A incidéncia global de reacGes adversas nos individuos
vacinados com a dose alvo foi de 23,73%, dos quais 23,24% foram leves e 1,94% moderadas.

A anélise de seguranca preliminar do estudo clinico fase Il 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 reacdes adversas solicitadas (locais e sistémicas) até 7
dias ap6s a administracdo da segunda dose foi de 50,8% no grupo dos adultos e 36,4% no grupo dos
idosos. Para as reacfes adversas ndo solicitadas (locais e sistémicas) até 7 dias ap6s a administracdo da
segunda dose, a frequéncia geral de ocorréncia foi de 9,2% no grupo de adultos e 8,1% no grupo de
idosos. A reacdo mais comum observada depois da segunda dose da vacina em ambos os grupos foi dor
no local da administracdo, que ocorreu em 40,1% dos adultos e 27,8% dos idosos. A grande maioria das
reacOes adversas observadas foram de Grau 1/2 e ndo ocorreu nenhuma reacao adversa grave.

e Reac0Oes adversas observadas a partir dos estudos clinicos fase I/l em Adultos (18-59 anos) e
Idosos (com mais de 60 anos):

- Reagdo muito comum (> 1/10)

o Local: dor
- Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10)

o Sistémica: fadiga, febre, mialgia, diarreia, nausea, dor de cabeca
- Reagdo incomum (> 1/1000 e < 1/100)
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o Sistémica: vomitos, dor abdominal inferior, distensdo abdominal, tonturas, tosse, perda
de apetite, hipersensibilidade, pressdo arterial elevada, hipersensibilidade alérgica ou
imediata

o Local: coloragdo anormal no local da administracdo, inchago, prurido, eritema,
hipoestesia local, endurecimento

e Reacdes adversas observadas a partir do estudo clinico fase 111 em Adultos (18-59 anos) ateé 7
dias ap6s a administracao da segunda dose da vacina:

- Reacdo muito comum (> 1/10)
o Sistémica: cefaleia, fadiga
o Local: dor

- Reacio comum (> 1/100 e < 1/10)

o Sistémica: ndusea, diarreia, mialgia, calafrios, perda de apetite, tosse, artralgia, prurido,
rinorreia, congestao nasal

o Local: eritema, inchago, enduracéo, prurido

- Reac¢ao incomum (> 1/1000 e < 1/100)

o Sistémica: vomito, febre, exantema, reacdo 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,

o Local: hematoma

e Reacdes adversas observadas a partir do estudo clinico fase 11l em Idosos (acima de 60 anos)
até 7 dias apds a administracdo da segunda dose da vacina:

- Reagdo muito comum (> 1/10)
o Local: dor
- Rea¢ao comum (> 1/100 e < 1/10)
o Sistémica: nausea, diarreia, cefaleia, fadiga, mialgia, tosse, artralgia, prurido, rinorreia,
odinofagia, congestdo nasal
o Local: prurido, eritema, edema local, enduracéo
- Reac¢ao incomum (> 1/1000 e < 1/100)
o Sistémica: vomito, calafrios, diminuicdo de apetite, reagcdo alérgica, astenia, tontura,
equimose, hipotermia, desconforto nos membros
o Local: hematoma

Além disso, existem riscos tedricos de que individuos vacinados poderiam desenvolver Doenca
Agravada pela Vacina, ou seja, ter uma doenca mais grave do que teria caso néo tivesse tomado a
vacina, mas até o0 momento nao hé relato que isso tenha acontecido com o virus que causa a COVID-19.
Esta vacina foi testada anteriormente em animais e estes ndo apresentaram esta forma de infec¢do mais
grave

Atencéo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia 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.

Notifique qualquer queixa técnica relacionada ao produto pelo Sistema Notivisa, disponivel no
Portal da Anvisa
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10. SUPERDOSE

Nos estudos de Fase I/11 foi utilizada uma dose equivalente a duas vezes a dose recomendada sem que se
apresentassem diferencas na frequéncia de eventos adversos. N&do ha dados disponiveis a respeito de
superdosagem com doses maiores.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 7226001, se vocé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS:

Farmacéutica Responsavel:
Dra. Alina Souza Gandufe
CRF-SP n° 39.825

Apresentagdo monodose:

Fabricado por:

SINOVAC LIFE SCIENCES CO., LTD.

No. 21, Tianfu Street,

Daxing Biomedicine Industrial Base of Zhongguancun Science Park,
Daxing District, Beijing, China

Importado por:

INSTITUTO BUTANTAN

Av. Dr. Vital Brasil, 1500, Butanta
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Apresentacdo multidose:

Fabricado por:
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Daxing Biomedicine Industrial Base of Zhongguancun Science Park,
Daxing District, Beijing, China
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Industria Brasileira

Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC): 0800 701 2850
e-mail: sac@butantan.gov.br
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INSTITUTO
BUTANTAN

A servico da vida

Venda sob prescricdo médica.

ou

Uso sob prescricdo medica — venda proibida ao comércio.

Esta bula foi aprovada para uso emergencial pela ANVISA em 22/01/2021.
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