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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

2,5 mL (5 doses) cada.
VIA INTRAMUSCULAR
USO ADULTO
COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém 5 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 dissodico di-hidratado (EDTA) e agua para

injetaveis.
II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

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

idade para a prevencao da doenga do coronavirus 2019 (COVID-19).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia clinica
Analise primaria dos dados agrupados dos estudos COV001, COV002, COV003 e COV005
A vacina covid-19 (recombinante) foi avaliada com base em dados agrupados de quatro estudos controlados,

randomizados, cegos e em andamento: um estudo de Fase I/II, COV001 (NCT04324606), em adultos sadios de
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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 e 65 anos de idade na Africa do Sul. Os estudos excluiram individuos com historico de
anafilaxia ou angioedema, doencas cardiovasculares, gastrointestinais, hepaticas, renais, endocrinas/
metabolicas graves e/ ou ndo controladas e doengas neuroldgicas, bem como aqueles com imunossupressao
grave. Nos estudos COV001 e¢ COV002, as vacinagdes para influenza sazonal e pneumococica foram

permitidas (pelo menos 7 dias antes ou depois da vacina do estudo).

Todos os individuos serdo acompanhados por até 12 meses, para avaliagdes da seguranga ¢ eficicia contra a

doenca COVID-19.

Na analise agrupada para eficacia (COV002 e COV003), individuos > 18 anos de idade receberam duas doses
da vacina covid-19 (recombinante) (N=8.597) ou controle (vacina meningocdcica ou soro fisioldgico)

(N=8.581).

Devido a restrigdes logisticas, o intervalo entre a dose 1 e a dose 2 variou de 3 a 28 semanas com 77,0% dos

participantes recebendo suas duas doses dentro do intervalo de 4 a 12 semanas.

Os dados demograficos basais foram bem equilibrados entre os grupos de tratamento com a vacina covid-19
(recombinante) ¢ o controle. Na analise agrupada, dentre os participantes que receberam a vacina covid-19
(recombinante), 94,1% dos individuos tinham de 18 a 64 anos de idade (8,2% com 65 anos de idade ou mais);
56,0% dos individuos eram mulheres; 74,9% eram brancos, 10,1% negros e 3,7% asiaticos. No total, 3.056
(35,5%) individuos tinham pelo menos uma comorbidade pré-existente (definida como IMC >30 kg/m?, doenga
cardiovascular, doenga respiratoria ou diabetes). No momento da analise primaria, a mediana do tempo de
acompanhamento  apés a  dose 1 e apos a dose 2 foi 4,7 meses e

2,7 meses, respectivamente.

A determinagdo final dos casos de COVID-19 foi feita por um comité de avaliacdo que também designou a
gravidade da doenga de acordo com a escala de progressdo clinica da OMS. No total, 332 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.
A vacina covid-19 (recombinante) reduziu significantemente a incidéncia de COVID-19 sintomatico em

comparacdo com o grupo controle (vide Tabela 1).

Vacina covid-19 (recombinante)_Profissional de saude_verséao 004 3



Ministério da Saude

Instituto de Tecnologia

em Imunobiolégicos
FIOCRUZ ‘) B. M - h
Fundacao Oswaldo Cruz 10- angu'“ os

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

vacina covid-19
. Controle
. (recombinante) Eficacia da
Populacio - ~ .
N Numero de casos de N Numero de casos de | Vacina % (IC)
COVID-19, n (%) COVID-19, n (%)
Analise interina (data de corte: 04 Nov 2020)
Prt.marta (vide 5.807 5829
acima)
Casos de COVID- 70,42
2 101 (1 ’

19 30(0,52) 01(1,73) (54,84; 80,63)*
Hospitaliza¢des® 0 5(0,09)
Doengas graves® 0 1(0,02)
Analise atualizada (data de corte: 07 Dez 2020)
Prt.marta (vide 8.597 8.581
acima)
Casos de 84 (1,0) 248 (2,9) 66,7 (57,4; 74,0)¢
COVID-19
Hospitaliza¢des® 0 9(0,1) 100 (50,2; NA)
Doengas graves® 0 2 (<0,1) -

N = Numero de individuos incluidos em cada grupo; n = Numero de individuos com um evento confirmado; IC = Intervalo
de confianga; NA = Nio avaliado; * IC 95,84%; ® Escala de gravidade da OMS >4; © Escala de gravidade da OMS > 6; ¢ IC
95%.

Na analise interina, 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 populac¢do geral. Na
analise atualizada, a eficacia da vacina neste subgrupo de participantes com uma ou mais comorbidades foi de

62,7% (IC 95%: 44,8; 74,8 [vacina covid-19 (recombinante) 34/3.056 versus controle 93/3.102]).

O ntimero de casos de COVID-19 em individuos > 65 anos de idade foi muito pequeno para qualquer conclusio
sobre a eficacia. Para essa subpopulagdo, estdo disponiveis dados de imunogenicidade, conforme descrito
abaixo. Na analise interina houve 2 casos de COVID-19 em 660 participantes. Na analise atualizada, houve 12
casos em 1.383 participantes (4 para vacina covid-19 (recombinante) versus 8 para controle; Eficacia da
vacina = 51,9% [IC 95%:*-60,0; 85,5]). A maioria de participantes > 65 anos recebeu suas doses com um

intervalo menor do que 6 semanas.

O nivel de protegdo obtido de uma tnica dose SD da vacina covid-19 (recombinante) foi avaliado em uma
analise exploratéria 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
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populagdo, a eficacia da vacina a partir de 22 dias ap6s a dose 1 foi de 73,0% (IC 95%: 48,8; 85,8 [vacina
covid-19 (recombinante) 12/7.998 vs controle 44/7.982]). Na analise atualizada, a eficacia foi de 69,2% (IC
95%: 48,5; 82,4 [vacina covid-19 (recombinante) 20/11.044 vs controle 65/11.015]).

Analises exploratorias mostraram que o aumento da imunogenicidade foi associado a um intervalo de dose mais
longo (consulte a Tabela 3 de imunogenicidade). Os resultados de eficacia das analises de subgrupos utilizando

o conjunto de dados atualizado foram consistentes com os dados de imunogenicidade (Tabela 2).

Tabela 2 — Eficacia da vacina covid-19 (recombinante) por intervalo de dose®

Vacina covid-19
. Controle . .
Intervalo de (recombinante) Eficacia da Vacina
dose N Nimero de casos de N Nimero de casos de % (IC 95%)
COVID-19, n (%) COVID-19, n (%)
< 6 semanas 3.905 35(0,9) 3.871 76 (2,0) 35,1
' ’ : ’ (33,0; 69.,9)
6-8 semanas 1.124 20 (1,8) 1.023 44 (43) 59,7
' ’ ' ’ (31,7, 76,3)
9-11 semanas 1.530 14 (0,9) 1.594 52 (3,3) 72,3
’ ’ ' ’ (50,0; 84,6)
> 12 semanas | 2.038 15 (0,7) 2.093 76 (3,6) 80,0
> : : : ; (65,2; 88.5)

N = Numero de individuos incluidos em cada grupo; n = Numero de individuos com um evento confirmado; IC = Intervalo

de confiancga; ® Dados da analise atualizada (data de corte de 07 de Dezembro de 2020).

Imunogenicidade

Apds 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 3 — Resposta de anticorpo ligante a proteina S do SARS CoV-2 com a vacina covid-19
(recombinante) *°

Basal 28 dias apos a dose 1 28 dias apos a dose 2
Populacio GMT GMT GMT
IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
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Basal 28 dias apos a dose 1 28 dias apos a dose 2
Populacio GMT GMT GMT
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Geral (N=1.538) 57,1 (53.8; (N=1.466) 8.358,0 (N=1.511) 30.599,8

60,6)

(7.879,2; 8.866,0)

(29.137,1; 32.135,9)

Intervalo de Dose

< 6 semanas

(N=578) 61,4 (55,3;

(N=578) 8.184,5 (7.423.9;

(N=564) 21.384,2

68,0) 9.023,1) (19.750,7; 23.152,8)
6.8 semanas (N=339) 56,1 (49,6; | (N=290)9.103,9 (8.063,1; (N=331) 28.764,8
63,3) 10.279,1) (25.990,8; 31.834,9)
0-11 semanas (N=331) 53,6 (47.5; | (N=309)8.120,9 (7.100,2; (N=327) 37.596,1
60,4) 9.288,4) (34.494,2; 40.976,8)
o 12 somanas (N=290) 54,3 (47,6; | (N=289)8.249,7 (7.254,5; (N=289) 52.360,9
= 61,9) 9.381,4) (47.135,2; 58.165,9)

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; ® em individuos soronegativos que receberam duas doses recomendadas
de vacina.

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

geral.

Altas taxas de soroconversao foram observadas em idosos (> 65 anos) apds a primeira (97,3% N=149), ¢ a
segunda dose (100,0% N= 156). O aumento nos anticorpos ligantes a proteina S 28 dias apos segunda dose foi
numericamente menor para individuos > 65 anos de idade (GMT=19.258,5 [N=161, IC 95%: 16.650,4;
22.275,1]) em comparagao com individuos com idade entre 18-64 anos (GMT=32.337,1 [N=1.350, IC 95%:
30.720,8; 34.038,4]). 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 infecgdo prévia ao SARS-CoV-2 no basal (GMT=10.979, [N=36;
IC 95%: 6.452,7; 18.680 ]), os titulos de anticorpo S atingiram o pico em 28 dias apos a dose 1 (GMT=
139.010,4 [N=35; I1C 95%: 95.429,0 ; 202.495,1]), porém ndo aumentaram mais apds a segunda dose.

As respostas de célula T especificas para a proteina Spike, conforme medido por ensaio imunospot com ligacao
enzimatica IFN-y (ELISpot) foram induzidas ap6s uma primeira dose da vacina covid-19 (recombinante) ¢

ndo aumentaram adicionalmente apos 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.
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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. Apbs a administracdo, a glicoproteina S do SARS-CoV-2 ¢ expressada localmente estimulando
anticorpos neutralizantes e resposta imune celular.

Propriedades Farmacocinéticas

Nao aplicavel.

Dados de seguranca pré-clinica

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

Pacientes que sofreram trombose venosa e/ou arterial importante em combinagdo com trombocitopenia apos

vacinag@o com qualquer vacina para a COVID-19.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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Hipersensibilidade e anafilaxia

Reacdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia e angioedema, ocorreram apds a administracdo de vacina

covid-19 (recombinante) no periodo poés-comercializagdo (vide secdo Reagdes Adversas).

Como com todas as vacinas injetaveis, o tratamento e a supervisdo médica adequada devem estar prontamente
disponiveis no caso de evento anafilatico apos a administragdo da vacina. Recomenda-se observacao atenta por

pelo menos 15 minutos apds a vacinagao.

A segunda dose da vacina ndo deve ser administrada a quem ja teve anafilaxia com a primeira dose da vacina

covid-19 (recombinante).

Reacoes relacionadas a ansiedade

ReagOes relacionadas a ansiedade, incluindo reagdes vasovagais (sincope), hiperventilagdio ou reagdes
relacionadas ao estresse podem ocorrer em decorréncia da vacinagdo como uma resposta psicogénica a inje¢ao

da agulha. E importante que sejam tomadas precaugdes para evitar ferimentos causados por desmaios.

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.

Tromboembolismo e trombocitopenia

Uma combinagdo muito rara e grave de trombose e trombocitopenia, em alguns casos acompanhada de
hemorragia, foi observada ap6s a vacinagdo com a vacina covid-19 (recombinante) durante o uso pos-
comercializa¢do, incluindo trombose venosa em locais incomuns, como trombose dos seios venosos cerebrais,

trombose da veia esplénica e trombose arterial, concomitante a trombocitopenia.

A maioria dos eventos ocorreu nos primeiros 14 dias apds a vacinacdo e alguns tiveram um desfecho fatal.

Em individuos com fatores de risco para tromboembolismo e/ou trombocitopenia, os beneficios e potenciais

riscos da vacinagdo devem ser considerados.

Os profissionais de satde devem estar atentos aos sinais e sintomas de tromboembolismo e trombocitopenia,
bem como as coagulopatias. Os individuos vacinados devem ser instruidos a procurar atendimento médico

imediato se desenvolverem sintomas como dores de cabega graves ou persistentes, visdo turva, confusdo,
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convulsoes, falta de ar, dor tordcica, inchago nas pernas, dor nas pernas, dor abdominal persistente ou

hematomas cutdneos incomuns e/ou petéquias alguns dias apos a vacinagao.
Risco de sangramento com administracio intramuscular

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.
Eventos neuroldgicos

Eventos muito raros de disturbios desmielinizantes foram reportados ap6s 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.

Duracgéo e nivel de protecio

A duracao da protecao ainda nao foi estabelecida.

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

Intercambialidade

Nao ha dados de seguranca, 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
reacOes adversas mencionadas na secdo Reagdes Adversas podem afetar temporariamente a capacidade de

dirigir ou usar maquinas.
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Uso em idosos

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

Categoria C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

Gravidez

Ha dados limitados sobre o uso da vacina covid-19 (recombinante) em mulheres gravidas ou mulheres que
engravidaram apés 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 vacina¢do 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 nao pode ser excluido.

Como uma medida de precaucdo, € 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.
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Frasco multidose fechado

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

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:

e 6 horas em temperatura ambiente, até 30°C, ou

e 48 horas sob refrigeragdo (2 a 8°C).

O frasco pode ser refrigerado novamente, mas o tempo cumulativo de armazenamento em temperatura

ambiente ndo deve exceder 6 horas e o tempo total cumulativo de armazenamento ndo deve exceder 48 horas.

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 suspensdo incolor a levemente marrom, clara a levemente opaca.

A vacina covid-19 (recombinante) apresenta-se como 2,5 mL de suspensdo injetavel em um frasco-ampola de
5 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).

Populacao idosa

Nenhum ajuste de dose é necessario em individuos idosos > 65 anos de idade.
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Populacio pediatrica

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

Administragio

A vacina covid-19 (recombinante) ¢ destinada apenas para injecdo 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.

Cada dose de 0,5 mL da vacina ¢ extraida por uma seringa para inje¢do para ser administrada por via
intramuscular. Use uma agulha e seringa estéreis separadas para cada individuo. E normal que liquido

permanega no frasco apds a retirada da dose final.
A vacina ndo contém qualquer conservante. Apés a retirada da primeira dose, use o frasco dentro de:

e 6 horas quando armazenado em temperatura ambiente (até 30°C), ou

e 48 horas quando armazenado sob refrigeragdo (2 a 8°C).

Para facilitar a rastreabilidade da vacina, o0 nome e¢ o niimero 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 seguranca geral da vacina covid-19 (recombinante) é baseada na analise dos dados agrupados de quatro

estudos clinicos realizados no Reino Unido, Brasil e Africa do Sul. No momento da analise, 24.244 individuos
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> 18 anos tinham sido randomizados e recebido a vacina covid-19 (recombinante) ou o controle. Destes,
12.282 receberam pelo menos uma dose da vacina covid-19 (recombinante), com uma duragdo mediana de

acompanhamento de 4,5 meses.

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), 89,8% tinham entre 18 ¢ 64 anos ¢ 10,2% eram maiores que 65
anos ou mais. A maioria dos individuos era branca (75,5%), 9,8% eram negros e 3,7% asiaticos; 55,8% eram

mulheres e 44,2% homens.

As reagdes 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 reacdes adversas foi de intensidade leve a moderada e usualmente resolvida
dentro de poucos dias apos a vacinagdo. Em compara¢do com a primeira dose, as reagdes adversas reportadas

apos a segunda dose foram mais leves e menos frequentemente reportadas.

Apbs a vacinagdo, individuos podem experimentar multiplas reagdes adversas ocorrendo ao mesmo tempo (por
exemplo, mialgia/ artralgia, cefaleia, calafrios, pirexia ¢ mal-estar). Se um individuo relatar sintomas

persistentes, causas alternativas devem ser consideradas.

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 ap0s a vacinagao.

Reacdes adversas ao medicamento

As reagdes adversas medicamentosas (RAMs) sdo organizadas por Classe de Sistema de Orgdo (CSO) do
MedDRA. Dentro de cada CSO, 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 4 — Reacoes adversas medicamentosas

MedDRA CSO Frequéncia Reacoes Adversas
Disturbios do sangue e do sistema linfatico | Incomum Linfadenopatia®
Distarbios do sistema imune Desconhecida Anafilaxia®
Distarbios do metabolismo e da nutri¢ao Incomum Reducdo do apetite®
Disturbios do sistema nervoso Muito comum Cefaleia
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MedDRA CSO Frequéncia Reacodes Adversas
Incomum Tontura?, sonoléncia
Disturbios gastrointestinais Muito comum Ndausea
Comum Vomito, diarreia
Incomum Dor abdominal®
Distarbios da pele e tecidos subcutineos Incomum Hiperidrose?, prurido®, erupgao cutanea®
Desconhecida Angioedema®
Disturbios musculoesqueléticos e dos Muito comum Mialgia, artralgia
tecidos conjuntivos
Distarbios gerais ¢ alteragdes no local de Muito comum Sensibilidade no local de inje¢do, dor no
administracao local de injecdo, sensagdo de calor no
local de injecao, prurido no local de
injecdo, equimose no local de injecao®,
fadiga, mal-estar, pirexia‘, calafrios
Comum Inchago no local de injegao,
eritema no local de injecdo,
endurecimento no local de injecdo,
sintomas semelhantes a influenza®’

2 Reagdo adversa ndo solicitada
® Identificado a partir da experiéncia pos-comercializagdo
¢ Equimose no local da injecdo incluem hematoma no local da injecdo (reacdo adversa incomum e ndo solicitada)

4 A pirexia inclui febricula (muito comum) e febre > 38 ° C (comum)
* Mais descrigdes sobre a reagdo adversa abaixo

Relatérios pds-comercializacdo de sintomas semelhantes a influenza

Alguns individuos relataram calaftrios, tremores (em alguns casos rigidez) e aumento da temperatura corporal,
possivelmente com sudorese, cefaleia (incluindo dores semelhantes a enxaqueca), nausea, mialgia e mal-estar,
comecando em até um dia da vacinacdo. Esses efeitos geralmente duram um ou dois dias. Se um paciente
relatar febre anormalmente alta ou prolongada, ou outros sintomas, causas alternativas devem ser consideradas
¢ aconselhamento apropriado deve ser fornecido para investigacdo diagnostica e tratamento médico conforme

necessario.

Resumo dos dados pos-comercializacdo

As seguintes reacOes adversas ndao foram observadas durante os ensaios clinicos e foram notificadas

espontaneamente durante a utilizagdo mundial pos-comercializagdo da vacina covid-19 (recombinante).

Distarbios do sistema imune: anafilaxia (frequéncia: desconhecida).

Distarbios da pele e dos tecidos subcutaneos: angioedema (frequéncia: desconhecida).

Distarbios vasculares: uma combinagdo muito rara e grave de trombose e trombocitopenia (com uma frequéncia

inferior a 1/100.000), em alguns casos acompanhada de hemorragia, foi observada, incluindo trombose venosa
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em locais incomuns, como trombose dos seios venosos cerebrais, trombose da veia esplénica e trombose

arterial, concomitante com trombocitopenia (vide secdo Adverténcias e Precaugoes).

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e
seguranc¢a 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.

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 orientacgdes.

I1I) DIZERES LEGAIS
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica Dados da Notificacao/peticao que altera a bula Dados das alteracoes de Bula

o Versoes ~
Data. do N. Assunto Data‘ do N° Expediente Assunto Data dz: Itens de bula (VP/VPS Apres.e ntacoes
expediente Expediente expediente aprovacio ) relacionadas

PRODUTO
BIOLOGICO - PRODUTO

Inclusdo Inicial 0388851/21 BIOLOGICO -
16/03/2021 1025255210 |de Texto de | 29/01/2021 " | REGISTRODE | 12/03/2021 | VERSAO INICIAL | VP/VPS

7 PRODUTO

SUS INJ CT 50 FA VD TRANS X
2,5 ML

Bula - publicacio
no Bulério - RDC
60/12.

10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO - 2. Resultados de
Notificacao de eficacia
31/03/2021 1233368219 | Alteraciao de NA NA NA NA 5. Adverténcias e | VP/VPS
Texto de Bula — precaucoes
publica¢do no 9. Reagoes adversas
Bulario RDC
60/12

SUS INJ CT 50 FAVD TRANS X
2,5ML
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10456 -
PRODUTO

BIOLOGICO -
Notificacdo de

5. Adverténcias e

SUS INJ CT 50 FA VD TRANS X

09/04/2021 1365103210 | Alteracio de NA NA NA NA precaugoes VP/VPS )
,5 ML
Texto de Bula —
publica¢do no
Bulario RDC
60/12
10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO - 4. Contraindicagdes
Notificacdo de 5. Adverténcias e
23/04/2021 Alteracdo  de NA NA NA NA precaugoes VP/VPS ;US INJCT 50 FAVD TRANS X
~ ,5 ML
Texto de Bula — 9. Reacgodes
publica¢do no Adversas

Bulario RDC

60/12
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