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Relatérios oficiais dos programas de farmacovigilancia

ARGENTINA

Em 31 de maio, 102.986.911 doses de vacinas contra COVID-19 foram administradas a pessoas
com 3 anos de idade ou mais em todas as 24 jurisdigdes do pais. Um total de 61.708 eventos
adversos pés-vacinagao (EAPV) foram relatados (59,9/100.000 doses administradas). Do

total de notificagdes, 69% corresponderam a mulheres, e a média de idade tanto para mulheres
quanto para homens foi de 41 anos. Dos eventos relatados, 4,17% foram descritos como graves.

Usando a definigdo da Brighton Collaboration e o algoritmo de causalidade da OMS,

foram analisados 13 casos de sindrome de trombose com trombocitopenia (STT). Onze

desses eventos foram classificados como indeterminados ou B1, ao passo que dois foram
classificados como indeterminados ou B2." Os casos ocorreram em individuos entre 18

e 70 anos, sendo nove mulheres e quatro homens. Todos os eventos ocorreram apos a
administracao da primeira dose de uma vacina de vetor viral nao replicante. O intervalo entre a
vacinagao e o evento foi em média de 10 dias (intervalo 1-24). Quatro dos casos resultaram em
morte.

Fonte: Ministério da Salde da Argentina Campanha Nacional de Vacinagao contra COVID-19. 18° Relatério de
Vigilancia de Seguranga de Vacinas. Junho de 2022. Disponivel em espanhol em: https://bancos.salud.gob.ar/sites/
default/files/2022-07/informe- conaseva_18-06-2022.pdf.

CANADA

Em 24 de junho de 2022, foram administradas 58.112.512 doses da vacina Pfizer-BioNTech
contra COVID-19, 24.293.492 doses da vacina Moderna, 2.812.562 doses da vacina AstraZeneca
e Covishield (vacina AstraZeneca fabricada pelo Serum Institute of India) e 22.022 doses da
vacina Janssen.

Na mesma data, havia 48.670 notificagdes individuais de um ou mais EAPV (57/100.000 doses
administradas). Destes, 9.878 relatos envolveram eventos graves (11,6 por 100.000 doses
administradas).

Até o momento, houve 105 relatos de STT, dos quais 64 foram associados a vacina AstraZeneca
Vaxzevria/Covishield, 28 a vacina Pfizer-BioNTech/Comirnaty e 12 a vacina Moderna/Spikevax.
Entre as 64 notificagdes de STT apos a administracao da vacina AstraZeneca Vaxzevria/
Covishield, o inicio dos sintomas ocorreu entre trés horas e 48 dias apds a vacinagao; a
mediana de idade foi de 57 anos (faixa etaria de 34 a 88 anos); 55 casos notificados ocorreram
apoés a primeira dose da vacina; 29 tiveram resultados laboratoriais mostrando a presenga

T Manual de Vigilancia de Eventos Adversos Apos Vacinagéo na Regido das Américas. Washington, DC: Organizagéo
Pan-Americana da Saude; 2021. Licenga: CC BY-NC-SA 3.0 IGO. Disponivel em espanhol em: https://doi.
org/10.37774/9789275323861.
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de anticorpos antifator 4 plaquetéario (PF4), indicando trombocitopenia trombética imune
induzida por vacina (VITT); e seis dos casos resultaram em 6bito (esses 6bitos ainda estdo em
investigacao).

Na mesma data, havia 1.097 notificagdes de miocardite/pericardite, como segue:

- 657 casos notificados ocorreram ap6és a administragédo da vacina Pfizer-BioNTech Co-
mirnaty. O numero de notificagdes é maior do que seria esperado na populagéo geral de
homens e mulheres com menos de 30 anos, e a maioria dos casos notificados ocorreu
apos a segunda dose.

- 414 casos notificados ocorreram ap6s a administragdo da vacina Moderna/Spikevax. O
numero de notificagdes é superior ao esperado na populagao geral, principalmente entre
homens e mulheres com idade inferior a 40 anos e apds a segunda dose.

- 15 casos notificados ocorreram apds a administragdo da vacina AstraZeneca Vaxzevria/
Covishield.

- 11 relatérios ndo especificaram a vacina.

Houve 355 casos notificados de ébitos pds-vacinagdo. Apds uma revisdo médica, foi
determinado que 110 dessas mortes provavelmente ndo estariam ligadas a administragao de
uma vacina contra COVID-19; 195 ébitos ndo puderam ser classificados por falta de informagao;
e 50 mortes ainda estao sob investigagao.

A tabela a seguir detalha o nimero e a taxa (por 100.000 doses administradas) dos principais
eventos adversos de interesse especial (EAIE), por vacina.
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Numero de notificacdes e taxa de notificagdo dos principais eventos adversos de interesse especial (EAIE) (por 100.000 doses administradas),
por vacina, na populacdo geral, em 24 de junho de 2022
Vacina
Pfizer-BioNTech Moderna ;gt\; ';;;ISC{;
Categoria EAIE
Taxa (por Taxa (por Taxa (por
N* 100.000 doses N* 100.000 doses N* 100.000 doses
administradas) administradas) administradas)
. Sindrome de Guillain-Barré 8 0,01 5 0,02 8 0,28
Doengas autoimunes ) )
Trombocitopenia 95 0,16 33 0,14 51 1,81
Sistema Infarto do miocérdio 84 0,14 26 0,11 9 0,32
cardiovascular Miocardite/pericardite 657 1,13 414 1,70 15 0,53
Vasculite cutanea 23 0,04 10 0,04 9 0,32
Trombose venosa profunda 178 0,31 81 0,33 77 2,74
) : 2 Embolia pulmonar 258 0,44 106 0,44 137 4,87
Sistema circulatério
Trombose 174 0,30 46 0,19 92 3,27
Sindrome de trombose com
trombocitopenia (STT) 2 &8s 12 U e 22
Lesdo renal aguda 40 0,07 24 0,10 7 0,25
Sistema hepatico e .
renal Lesdo hepdtica 23 0,04 1 0,05 3 0,11
Sistema nervoso Paralisia de Bell/paralisia 118 0.20 34 0,14 12 043
e sistema nervoso facial
central Acidente vascular cerebral 139 0,24 60 0,25 39 1,39
Outros sistemas Anafilaxia 627 1,08 188 0,77 29 1,03
Desfechos da gravidez Aborto espontaneo 64 0,11 19 0,08 1 0,04
Sistema cutaneo Eritema multiforme 29 0,05 18 0,07 3 0,11

Fonte: Agéncia de Salde Publica do Canada. Relatério canadense de seguranca da vacina contra COVID-19. Ottawa: Agéncia de Saude Publica do
Canada; 8 de julho de 2022. https://health-infobase.canada.ca/covid-19/vaccine-safety/. Dados reproduzidos pela OPAS/OMS.
*N = ndmero de notificagdes. Observacdo: ndo foram incluidas as informacdes sobre a vacina Janssen, devido ao pequeno nimero de casos

notificados.

ESTADOS UNIDOS

A seguir, informagdes atualizadas dos Centros de Controle e Prevencdo de Doengas (CDC) dos

EUA sobre eventos adversos graves de interesse especial:

A sindrome de trombose com trombocitopenia (STT) apés a vacinagédo contra COVID-19 com
a vacina Janssen (J&J/Janssen) é rara e ocorreu em aproximadamente quatro casos por
milh@o de doses administradas nos Estados Unidos. Uma revisao de série de casos indica
uma relagao causal entre a vacina contra COVID-19 da Janssen e a STT. Os cientistas do CDC
fizeram revisdes detalhadas dos casos notificados de STT e os resultados foram publicados
nos seguintes artigos:

- U.S. Case Report of cerebral venous sinus thrombosis with thrombocytopenia after vacci-

nation with Ad26.COV2.S, de 2 de margo a 21 de abril de 2021.
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https://health-infobase.canada.ca/covid-19/vaccine-safety/
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2779731
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2779731
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2779731

- Case series of thrombosis with thrombocytopenia syndrome after COVID-19 vaccination —
United States, December 2020—-August 2021.
- TTS-CDC Update Document.

Relatos de mortes apds a vacinagao contra COVID-19 sao raros. Entre 14 de dezembro de

2020 e 6 de julho de 2022, mais de 597 milhdes de doses da vacina contra COVID-19 foram
administradas nos Estados Unidos. Durante esse periodo, o Sistema de Notificagdo de Eventos
Adversos de Vacinas (VAERS) recebeu 15.380 notificagdes preliminares de morte (0,0026%)
em pessoas que receberam uma vacina contra COVID-19. O acompanhamento subsequente
identificou nove mortes consideradas causalmente associadas a administragao da vacina J&J/
Janssen contra COVID-19.

Fonte: Centros de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC) Eventos Adversos Selecionados Relatados apds a Vacinagdo contra COVID-19.
Atualizagdo 7 de julho de 2022. Observacdo: o site € atualizado periodicamente, pelo que os dados podem diferir no momento da publicacdo
deste informativo. Disponivel em: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019- ncov/vaccines/safety/adverse-events.html.

Publicag6es sobre possiveis sinais de segurancga identificados no uso de vacinas
contra COVID-19

Eficacia e seguranca da vacina ZF2001 contra COVID-19 baseada em dimero RBD em adultos

Um estudo de fase 3 randomizado, duplo-cego e controlado por placebo em adultos foi
publicado em 2 de junho de 2022 para investigar a eficacia e confirmar a seguranga da vacina
contra COVID-19 baseada no dominio de ligagédo ao receptor (RBD), ZF2001, com hidréxido de
aluminio como adjuvante.

0 estudo foi realizado em 31 centros clinicos situados no Uzbequistéo, na Indonésia, no
Paquistao e no Equador. Um centro adicional na China foi incluido apenas na avaliagao de
seguranga.

Os participantes com 18 anos ou mais foram aleatoriamente designados em uma proporgao de
1:1 para receber um total de trés doses de 25 pg (30 dias de intervalo) de ZF2001 ou placebo.

O desfecho primario foi o inicio da doenga sintomatica de COVID-19 (confirmada por PCR), pelo
menos sete dias apds o recebimento da terceira dose. Os principais desfechos secundarios de
eficacia foram COVID-19 grave a critica (incluindo morte relacionada a COVID-19) ocorrendo
pelo menos sete dias apds o recebimento da terceira dose.

Entre 12 de dezembro de 2020 e 15 de dezembro de 2021, um total de 28.873 participantes
receberam pelo menos uma dose de ZF2001 ou placebo e foram incluidos na andlise de
seguranca; destes, 25.193 completaram o esquema de trés doses, com acompanhamento de
aproximadamente seis meses.
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https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/vaccines/safety/adverse-events.html

Na analise de eficacia, 158 casos de desfecho primario foram relatados entre 12.625
participantes no grupo ZF2001 e 580 casos entre 12.568 participantes no grupo-placebo, para
uma eficdcia da vacina de 75,7% (IC 95%, 71,0 a 79,8).

A doenca COVID-19 grave a critica ocorreu em seis participantes no grupo ZF2001 e em 43 no
grupo-placebo, com eficacia da vacina de 87,6% (IC 95%, 70,6 a 95,7).

Houve duas mortes relacionadas a COVID-19 entre os participantes do grupo da vacina e 12
mortes no grupo do placebo, com eficécia da vacina de 86,5% (IC 95%, 38,9 a 98,5).

A incidéncia total de eventos adversos e de eventos adversos graves foi semelhante nos dois
grupos e ndo houve mortes relacionadas a vacina. A maioria das reagdes adversas (98,5%) foi
de grau 1 ou 2.

Os autores concluem que, em uma grande coorte de adultos, a vacina ZF2001 mostrou-se
segura e efetiva contra COVID-19 sintomatica e grave a critica por pelo menos seis meses apés

a vacinagao completa.

Fonte: Lianpan Dai et al. Efficacy and Safety of the RBD-Dimer-Based COVID-19 Vaccine ZF2001 in Adults. N Engl ] Med 2022; 386:2097-2111 DOI:
10.1056/NEJM0a2202261. Disponivel em: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2202261.

Seguranga e imunogenicidade da vacina FINLAY-FR-1A em participantes convalescentes de
COVID-19: ensaio clinico de fase 2a aberto e duplo-cego, randomizado, controlado por placebo,
fase 2b, sem interrupgdes

Em 9 de junho de 2022, foi publicado um estudo com os resultados do ensaio clinico de fase 2,
que avaliou a vacina FINLAY-FR-1A em pessoas convalescentes de COVID-19.

0 estudo estudou 450 participantes convalescentes com histérico de COVID-19 assintomatica,
leve ou moderada no Instituto Nacional de Hematologia e Imunologia e no Centro Nacional de
Educacgéao Sexual em Havana, Cuba.

0 estudo incluiu adultos de 19 a 78 anos que se recuperaram da COVID-19 e tiveram um teste
PCR negativo pelo menos dois meses antes do inicio do estudo e sem histdrico de vacinagao
contra COVID-19.

A fase 2 foi realizada sequencialmente em duas etapas. A primeira etapa para avaliar a
seguranga compreendeu um estudo aberto e ndo controlado de fase 2a em participantes com
idades entre 60 e 78 anos que receberam uma dose Unica da vacina FINLAY-FR-1A [50 ug de
dominio de ligag&o ao receptor dimérico recombinante (RBD)]. A segunda etapa compreendeu
o estudo de fase 2b, duplo-cego, controlado por placebo em participantes de 19 a 78 anos,
em que os participantes foram distribuidos aleatoriamente (4:1) em dois grupos: um grupo
vacinado com uma dose Unica da vacina FINLAY-FR-1A e um grupo de controle (placebo) no
qual foi injetado com um excipiente de vacina.
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https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2202261

Os desfechos primarios foram seguranca, avaliada 28 dias apds a vacinagao pela ocorréncia de
eventos adversos graves em todos os participantes, e resposta imune bem-sucedida, avaliada
por ELISA de anticorpos neutralizantes, e definida como titulos de neutralizagéo de virus
substitutos de metade do méaximo (sVNT, ) de 250 ou mais.

Todos os participantes aleatoriamente designados foram incluidos na andlise de segurancga
(populagdo de seguranga) e a imunogenicidade foi avaliada em participantes sem interrupgdes
do estudo (populagéo por protocolo).

De 9 a 17 de abril de 2021, foram recrutados 450 voluntarios. O estudo incluiu 20 participantes
com idades entre 60 e 78 anos no estudo aberto de fase 2a de grupo unico, e 430 participantes
foram aleatoriamente designados para o grupo experimental (n=344) ou controle (n=86) no
estudo de fase 2b dos participantes de 19 a 78 anos. Dos voluntdrios da fase 2a, 95% (19/20)
alcangaram uma resposta imune bem-sucedida apds a vacinagao.

Nenhum evento adverso grave associado a vacina foi relatado em toda a populagéo do estudo.
Eventos adversos menores foram encontrados, sendo o mais comum a dor no local da injegao
[105 (29%) de 364 no grupo de intervengao; 13 (15%) de 86 no grupo placebo].

Uma resposta imune bem-sucedida foi encontrada em 289 (81%) de 358 participantes 28
dias apds a vacinagao. No entanto, no grupo-controle, a resposta imune bem-sucedida estava
presente em apenas quatro dos 81 participantes (5%) no mesmo periodo.

Um aumento de 31 vezes na IgG anti-RBD foi detectado em relagdo a concentragéo pré-
-vacinacao e a taxa de soroconversao foi de 84% (em 302 de 358 participantes no dia 28 apés
a vacinagdo). Os titulos médios geométricos do teste de neutralizagéo de virus vivos aumentou
de 15,4 (IC 95% 10,3-23,2) para 400.3 (272,4-588,1) e alta resposta foi encontrada contra as
variantes de interesse Alfa, Beta e Delta.

Os autores concluiram que uma unica dose da vacina FINLAY-FR-TA contra SARS-CoV-2
fortaleceu a imunidade natural preexistente, com excelente perfil de seguranga. A vacina
mostrou-se segura, com boa tolerabilidade, como demonstrado pelo fato de que a maioria
das reagdes locais e sistémicas foram leves. Foram induzidos anticorpos de dominio de
ligagdo ao receptor (RBD:hACE2) na maioria dos voluntarios apds uma Gnica dose da vacina,

demonstrando sua imunogenicidade.

Fonte: Rolando Ochoa-Azze et al. Safety and immunogenicity of the FINLAY-FR-1A vaccine in COVID-19 convalescent participants: an open-label
phase 2a and double-blind, randomized, placebo-controlled, phase 2b, seamless, clinical trial. Lancet Respir Med 2022 publicado on-line em 9 de
junho de 2022. Disponivel em: https://www.thelancet.com/journals/lanres/article/P11S2213-2600(22)00100-X/fulltext.
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Mudanga no risco de COVID-19 ao longo do tempo apds a vacinagdao com CoronaVac: estudo
caso-controle com teste negativo

Em 13 de junho de 2022, foi publicado um estudo caso-controle com teste negativo, com o
objetivo de estimar a mudanca nas probabilidades de COVID-19 no estado de Sao Paulo, Brasil;
em outras palavras, uma mudanga na efetividade da vacina CoronaVac (Sinovac Biotech) ao
longo do tempo apds a conclusdo da série primaria da vacina de virus inteiro inativada.

Foram coletados dados de nivel individual sobre caracteristicas demograficas e clinicas, testagem
de SARS-CoV-2 e vacinagao contra COVID-19 de quatro bancos de dados: o registro de exames
laboratoriais do estado de Sdo Paulo (GAL), bancos de dados nacionais de vigilancia que cobrem
doencas respiratérias agudas (e-SUS) e doenca respiratéria aguda grave (SIVEP-Gripe) e o registro
de vacinas do estado de Sao Paulo (Vacina Ja) abrangendo todas as pessoas vacinadas no
estado de Sao Paulo. Os participantes eram adultos com 18 anos ou mais, residentes no estado
de Sao Paulo, que haviam recebido duas doses de CoronaVac, nao tinham infecg¢éo por
SARS-CoV-2 confirmada laboratorialmente antes da vacinagao e foram submetidos ao teste

de RT-PCR para SARS-CoV-2 de 17 de janeiro de 2021 a 14 de dezembro de 2021.

Os casos (infecgdes confirmadas com resultados de teste positivos) foram pareados para
testar controles negativos por idade (em faixas de 5 anos), municipio de residéncia, status do
profissional de salde e semana epidemioldgica do teste RT-PCR.

Para as principais medidas de desfecho, a RT-PCR confirmou COVID-19 sintomatica e
admissodes hospitalares e 6bitos associados.

A regressao logistica condicional foi ajustada para sexo, nimero de comorbidades associadas a
COVID-19, raga e doenga respiratdria aguda anterior.

Entre 202.741 pessoas com 204.137 testes RT-PCR elegiveis para sele¢ao como caso ou
controle, 121.785 testes RT-PCR de 121.096 pessoas foram pareados com 43.257 conjuntos de
caso-controle para a analise primaria.

As razdes de chances ajustadas de COVID-19 sintomatica aumentaram com o tempo desde a
conclusao da série de vacinagao.

As razdes de chances ajustadas de internagao hospitalar ou morte relacionada a COVID-19
aumentaram significativamente com o tempo em comparagdo com as chances de 14 a 41 dias
apos a conclusdo da série: de 1,25 (intervalo de confianga de 95% 1,04 a 1,51) em 70-97 dias até
(1,41 a 2,67) a partir de 182 dias.

Entre as pessoas com idade =80 anos, aquelas vacinadas 126-153 dias antes da data do teste
aumentaram as chances de COVID-19 em relacdo as vacinadas 14-41 dias antes (razdo de
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chances 1,58, IC 95% 1,04 a 2,42). No geral, a razdo de chances de COVID-19 associada ao
tempo desde a vacinagao foi de menor magnitude entre 65-79 anos, com uma razao de chances
maxima de 1,40 (1,05 a 1,86), e nenhum aumento na razao de chances ao longo do tempo foi
observada entre 40-79 anos de idade.

Os autores concluiram que aumentos significativos no risco de desfechos moderados e graves
de COVID-19 ocorreram trés meses ap0ds a vacinagao primaria com CoronaVac entre pessoas
com 65 anos ou mais.

Os resultados moderados e graves da COVID-19 aumentaram ao longo do tempo apés a
conclusao de uma série primaria de CoronaVac em idosos. Os autores sugeriram analises de
sensibilidade que possam ser conduzidas para entender o viés em estudos observacionais
como esse. Esses achados fornecem evidéncias de apoio para a implementacao de reforgos da

vacina nessas populagdes que receberam essa vacina inativada.

Fonte: Matt Hitchings et al. Mudanca no risco de COVID-19 ao longo do tempo apds a vacinagdo com CoronaVac: estudo caso-controle com teste
negativo BMJ 2022;377: e070102. Publicado em 13 de junho de 2022. Disponivel em: https://www.bmj.com/content/377/bmj-2022-070102.

Andlise de infeccdes de escape pds-vacinagao por COVID-19 entre adultos com HIV nos
Estados Unidos

Em 7 de junho de 2022, foi publicado um estudo com o objetivo de estimar a taxa e o risco
de infecgbes de escape entre pessoas com HIV (PWH) totalmente vacinadas com uma série
completa de vacinagéo contra COVID-19 e pessoas sem HIV (PWoH) nos Estados Unidos.

Esse estudo de coorte usou o projeto Corona-Infectious-Virus Epidemiology Team (CIVET)-II,
que faz parte do International Epidemiology Databases to Evaluate AIDS — uma colaboragéo

de quatro coortes prospectivas baseadas em registros eletronicos de saude de sistemas
integrados de saude e centros de saude académicos, que contribuem com dados longitudinais
para a North American AIDS Cohort Collaboration on Research and Design.

PWH adultos que foram totalmente vacinados antes de 30 de junho de 2021 foram pareados
com PWoH na data da vacinagdo completa, idade, raca e etnia e sexo, e foram acompanhados
até 31 de dezembro de 2021.

Os principais desfechos foram infec¢gdes de escape por COVID-19, definidas como evidéncia
laboratorial de infecgdo por SARS-CoV-2 ou diagndstico de COVID-19 apds um paciente ter sido
totalmente vacinado.

Foi realizada uma avaliagédo de 113.994 pacientes (33.029 PWH e 80.965 PWoH), dos quais 70%

(80.017) tinham 55 anos ou mais e 92% (104.967) eram do sexo masculino; 41% (47.098) eram
negros nao hispanicos e 38% (43.218) eram brancos nao hispanicos.
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Os resultados foram os seguintes:

+ Ataxa de infecgbes de escape recorrentes foi maior em PWH vs. PWoH [55 (IC 95%, 52-58)
casos por 1.000 pessoas-ano versus 43 (IC 95%, 42-45) casos por 1.000 pessoas-ano].

« Qrisco de infecgdo de escape foi 28% maior em PWH vs. PWoH [taxa de risco ajustada,
1,28 (IC 95%, 1,19-1,37)].

* Entre PWH, idade mais jovem (<45 anos vs. 45-54 anos), histéria de COVID-19 e sem
recebimento de uma dose adicional [aHR, 0,71 (IC 95%, 0,58-0,88)] foram associados ao
aumento do risco de infecgdes de escape.

* Nao houve associagao de escape com supressao da carga viral do HIV, mas a alta
contagem de CD4 (ou seja, 2500 células/mm?) foi associada a menos escapes entre PWH.

De acordo com os autores do estudo, o risco de infeccao de escape foi baixo em geral
(3,8%), porém 28% maior em pessoas com HIV do que em pessoas sem HIV. A taxa e o risco
de infecgao maiores em pessoas com HIV observados neste estudo sugerem a inclusao
abrangente dessa populagao nas recomendagdes de doses primarias adicionais em grupos

imunocomprometidos.

Fonte: Coburn SB, Humes E, Lang R, et al. Analysis of Postvaccination Breakthrough COVID-19 Infections Among Adults with HIV in the United
States. JAMA Netw Open 2020. 2022;5(6): €2215934. doi:10.1001/jamanetworkopen.2022.15934. Disponivel em: https://jamanetwork.com/
journals/jamanetworkopen/fullarticle/2793102.
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Atualizacoes

A Agéncia Europeia de Medicamentos recomenda a autorizag@o da vacina Nuvaxovid contra
COVID-19 para adolescentes de 12 a 17 anos

Em 23 de junho de 2022, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) recomendou a concessao
de uma extensao de indicagao para a vacina Nuvaxovid contra COVID-19, inicialmente
autorizada para uso em individuos com 18 anos ou mais, de modo a incluir a utilizagao em
adolescentes de 12 a 17 anos.

0 esquema de vacinagao em adolescentes é o mesmo que em adultos: duas doses com trés
semanas de intervalo.

Um estudo fundamental que incluiu mais de 2.200 adolescentes de 12 a 17 anos mostrou que

a resposta de anticorpos contra o SARS-CoV-2 com a Nuvaxovid foi comparavel a resposta em
adultos jovens de 18 a 25 anos. O teste foi realizado quando a variante Delta do SARS-CoV-2 era
dominante e mostrou que a vacina era quase 80% efetiva na prevencao da COVID-19.

Os efeitos colaterais mais comuns em adolescentes de 12 a 17 anos foram principalmente
semelhantes aos de pessoas com 18 anos ou mais. Estes incluiram: sensibilidade, dor,
vermelhidao e inchago no local da injegao; dor de cabega; dores musculares e articulares;
cansaco; mal-estar geral; ndusea ou vomito; e febre. A febre foi observada com mais frequéncia
em adolescentes do que em adultos. Esses efeitos sdo geralmente leves ou moderados e
melhoram em poucos dias apds a vacinagao.

Para saber mais sobre esta recomendagéo, acesse: https://www.ema.europa.eu/en/news/
ema-recommends-authorisation- nuvaxovid-adolescents-aged-12-17.

A Agéncia Europeia de Medicamentos recomenda a autorizagé@o da vacina Valneva contra
COVID-19

Em 23 de junho de 2022, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) recomendou a
autorizagao da vacina Valneva contra COVID-19 para uso na vacinagao primaria de pessoas de
18 a 50 anos.

A vacina, desenvolvida pela Valneva Austria GmbH, contém particulas inteiras inativadas da
cepa original do SARS-CoV-2 e dois tipos de adjuvantes (aluminio e citosina fosfoguanina).

0 esquema de imunizagao primaria é de duas doses de 0,5 mL cada, com intervalo de quatro
semanas.

A imunogenicidade e a seguranga da Valneva foram estabelecidas no estudo fundamental
Immunobridging VLA2001-301, fase 3, que permite comparar a resposta imune induzida pela
vacina em estudo contra a resposta induzida por outra vacina, nesse caso a Vaxzevria. Esse
estudo envolveu 2.975 individuos com 30 anos ou mais e 1.042 participantes com idades entre
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18 e 29 anos, que foram incluidos em um grupo de tratamento aberto e ndo randomizado, com
acompanhamento a ser avaliado até o més 12 apds a primeira dose.

Os resultados mostraram que a imunogenicidade induzida pela Valneva em pessoas entre
18 e 50 anos foi semelhante a induzida pela Vaxzevria, mas néo foi possivel estabelecer a
imunogenicidade da Valneva em pessoas com mais de 50 anos; portanto, seu uso nao é
recomendado nessa faixa etdria.

Os efeitos colaterais mais comuns observados nesse estudo com Valneva foram dor no local da
injecao, cansacgo, dor de cabega, dor muscular, ndusea e vémito.

Para saber mais sobre esta recomendacao, acesse: https://www.ema.europa.eu/en/news/
ema-recommends-valnevas- covid-19-vaccine-authorisation-eu.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/
covid-19-vaccine-inactivated-adjuvanted-valneva- epar-product-information_en.pdf.
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Esclarecimentos/Conclusoes sobre eventos apresentados

em comunicagoes anteriores

Declaracgao provisoéria do Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas em Imunizagdao da OMS
sobre imunidade hibrida e aumento das taxas de soroprevaléncia na populagao

Em 1° de junho de 2022, o Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas em Imunizagao
(SAGE), da OMS, divulgou uma declaragéo proviséria sobre imunidade hibrida e aumento das
taxas de soroprevaléncia populacional. Segue um resumo do relatério do SAGE:

A exposicao ao SARS-CoV-2 por meio de infecgdo ou vacinagao desencadeia a produgao de
anticorpos no sangue, denominado soroconversdo. E um desafio inferir o nivel de protecéo
em nivel populacional contra infecgao e/ou desfechos graves a partir de estimativas de
soroprevaléncia, devido aos multiplos fatores que podem afetar o nivel de anticorpos
produzidos por um individuo. Além disso, as estimativas de soroprevaléncia sdao baseadas
apenas nas medidas de anticorpos e nao incorporam medidas de imunidade mediada por
células, que é um componente importante da protegao imunolégica geral.

As evidéncias sugerem que a imunidade hibrida oferece protegao superior contra desfechos
graves devido a COVID-19 em comparagao com a imunidade induzida por infecgao ou induzida
por vacina apenas. Com mais evidéncias, a integragdo da imunidade induzida por infecgédo

e vacinagao nas estratégias e/ou calendarios de vacinagao pode trazer ganhos, por meio de
calendarios de imunizagao simplificados e/ou mais efetivos em paises ou comunidades que
ja vivenciaram altos niveis de transmiss@o comunitaria. No entanto, a decisdo de basear as
politicas nacionais de vacinagdo nas taxas de soroprevaléncia apresenta varios desafios, uma
vez que as taxas de soroprevaléncia observadas em estudos de base populacional podem
nao ser representativas de toda a populagéo ou de certas subpopulagdes e faixas etdrias. Na
verdade, elas também podem diferir devido a fatores como o tipo de ambiente (urbano versus
rural); além disso, a imunidade hibrida, embora superior a imunidade induzida por infecgéo ou
vacina apenas, depende de vérios fatores de maneira complexa e inter-relacionada.

A OMS reitera a necessidade de estudos de soroprevaléncia em populagdes especificas de
risco, como faixas etarias mais velhas, para identificar prioridades de vacinagao e esforgos
direcionados a serem efetuados no futuro. Uma melhor compreensao da imunidade hibrida
contribuira para decisdes baseadas em evidéncias sobre a necessidade de doses adicionais
da vacina contra COVID-19 e fornecera recomendacdes atualizadas sobre imunidade hibrida a
serem levadas em consideragao nas politicas nacionais de vacinagao.

Portanto, alcangar uma alta cobertura da série primaria de vacinas em individuos nos grupos de
maior e alto risco continua sendo a principal prioridade, independentemente de seu historico de
infecgao. Isso esta de acordo com o Roteiro de priorizagao do uso de vacinas contra COVID-19
do SAGE da OMS, ao mesmo tempo que prioriza para os grupos de uso prioritario mais alto e
alta as doses de reforgo, que estdo associadas a uma protegdo melhorada contra a variante de
preocupagao Omicron (VOC ).
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Mais informagdes disponiveis em: https://www.who.int/news/item/01-06-2022-interim-
statement-on-hybrid-immunity- and-increasing-population-seroprevalence-rates.

Declaragao provisoéria do Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas em Imunizagdao da OMS
sobre consideragdes de tomada de decisao para o uso de vacinas contra COVID-19 atualizadas
adaptadas as variantes da COVID-19.

Em 17 de junho de 2022, o Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas em Imunizagao
(SAGE), da OMS, emitiu uma declaragao proviséria sobre consideragdes de tomada de decisdo
para o uso de vacinas adaptadas as variantes da COVID-19, conforme resumido abaixo:

* Situagao atual: as vacinas contra COVID-19 atuais, baseadas na cepa ancestral do virus
SARS-CoV-2, continuam a exibir forte protecdo contra doenga grave e morte em todas as
variantes do virus detectadas até o momento. A obtencgao de altas taxas de cobertura com
a série primaria e doses de reforgo nos grupos de uso de maior e alta prioridade em todos
0s paises continua sendo a prioridade.

0 surgimento de variantes de preocupacéo, particularmente a Omicron, resultou em um
rapido declinio da protegao contra doenga sintomatica. Assim, o objetivo das vacinas
atualizadas para as variantes seria fornecer protegao ainda maior e mais durdvel contra
doenca grave e morte, e protegdo mais ampla contra futuras variantes que sejam
antigenicamente distantes do virus-indice, o que poderia impedir a disseminagao para
pessoas vulneraveis e reduzir a risco do surgimento de novas variantes.

* Composicao e possiveis usos da vacina contra COVID-19: o Grupo Técnico Consultivo
sobre Composic¢ao da Vacina contra COVID-19 (TAG-CO-VAC), da OMS, recomendou
a inclusdo da variante Omicron na composicdo de vacinas atualizadas. As vacinas
monovalentes especificas para a Omicron usadas como doses de reforco podem
provocar uma resposta imune maior do que as vacinas baseadas no virus-indice; isso
também dependera do estado de vacinagao contra COVID-19 com a série primaria
de um individuo. Uma vacina monovalente especifica para a Omicron, usada na série
primdria de vacinagao, provavelmente ndo confere protegao tdo ampla quanto a vacina
atual baseada no virus-indice. Portanto, elas ndo sao recomendadas para esse uso no
momento.

* Em termos de administragcao de doses de refor¢o das vacinas atuais, 0 aumento das
taxas de cobertura vacinal e a alta exposic¢&o a variante Omicron levaram ao aumento da
imunidade hibrida na populagao. No entanto, o grau e a duragao resultantes da imunidade
protetora permanecem incertos, portanto, seu uso pode ser inicialmente limitado as
populagdes mais vulnerdveis (conforme descrito no roteiro do SAGE da OMS).

* Outras consideragdes referentes a introdug¢ao de vacinas atualizadas para variantes:

o fato de haver varios produtos para reforgo e esquemas de série primdria criarda uma
complexidade substancial para os vacinadores, o planejamento da cadeia de suprimentos,
a documentacgao do estado de vacinagao individual, o monitoramento de segurancga e

as avaliagdes de desempenho do programa, entre outros fatores. A aceitagao da vacina
tende a diminuir com cada dose adicional de vacina contra COVID-19 recomendada como
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parte do esquema. No entanto, é possivel que a disponibilidade de vacinas atualizadas
para variantes que conferem imunidade superior e mais ampla mude essa tendéncia.

* Conclusdes: a OMS continuara a analisar a epidemiologia, a vigilancia gendmica, as
caracteristicas fenotipicas, as evidéncias de desenvolvimento de produtos de vacinas e
os dados de efetividade de vacinas da COVID-19 e emitird recomendacgdes de politicas
para diferentes situagdes de casos de uso para vacinas atualizadas para a Omicron, se e
quando elas forem incorporadas na lista de uso de emergéncia ou na autorizagéo de uso
de emergéncia por uma autoridade regulatéria rigorosa.
Enquanto aguardamos dados sobre as vacinas atualizadas para variantes, a eficacia das
vacinas existentes pode ser otimizada usando doses adicionais em grupos de uso priorita-
rio e usando esquemas de imunizagéo heterélogos, conforme recomendado anteriormente
pelo SAGE.

Mais informagdes disponiveis em: https://www.who.int/news/item/17-06-2022-interim-
statement-on-decision-making- considerations-for-the-use-of-variant-updated-covid-19-vaccines.

Recomendacgdes provisérias do Comité Consultivo Estratégico de Especialistas em Imunizagao
(SAGE) da OMS sobre o uso da vacina Janssen contra COVID-19

Em 6 de junho de 2022, o Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas em Imunizagao (SAGE)
da OMS emitiu recomendacgdes atualizadas sobre o uso da vacina Janssen contra COVID-19.
Segue um resumo do relatério do SAGE:

* Administragdo: os resultados de um estudo de fase 3, realizado apds a inclusdo dessa
vacina na lista de uso de emergéncia (EUL), mostraram que duas doses (0,5 mL cada),
administradas com dois meses de intervalo, proporcionam maior eficacia para todos os
desfechos clinicos (infecgao sintomatica e doenca grave) em comparagdo com uma dose
unica.

* A OMS recomenda a administragao de duas doses, com dois a seis meses de intervalo.
Se a administragdo da segunda dose for atrasada para além de seis meses, ela deve ser
administrada na primeira oportunidade possivel.

* Consideragdes para uma contra duas doses: em situagdes de oferta limitada ou desafios
na entrega de vacinas, os paises podem cogitar o uso de uma unica dose. A OMS
recomenda que sejam feitos todos os esforgcos para administrar duas doses aos grupos
de maior prioridade. Em termos de tempo entre as duas doses, foi demonstrado que um
intervalo mais longo (seis meses em vez de dois meses) aumenta substancialmente a
resposta imune humoral. Assim, os paises poderiam cogitar um intervalo de até seis
meses entre as doses.

* Intercambialidade com outras vacinas contra COVID-19 (esquemas heterélogos):
atualmente, é considerado pratica padrdao usar o mesmo produto em ambas as doses.
No entanto, a OMS apoia uma abordagem flexivel no tocante a esquemas de vacinagéo
homologa versus heterdloga, levando em consideragao o suprimento atual e projetado da
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vacina, consideragdes tais como acesso, beneficios e riscos em potencial dos produtos
especificos que forem usados.

Ha evidéncias em evolugao que sugerem que esquemas de vacinagao heteréloga contra
COVID-19 (usando produtos de vacina contra COVID-19 de diferentes plataformas com EUL
da OMS) podem ser mais imunogénicos e efetivos do que os esquemas homdlogos, depen-
dendo das plataformas especificas e da ordem dos produtos usados. Dois ensaios clinicos
demonstraram que uma dose Unica da vacina Janssen e uma segunda dose de uma vacina
de mRNA (BNT162b2 ou mRNA-1273) induzem concentragdes de anticorpos neutralizantes
4 a 22 vezes maiores do que uma segunda dose da vacina Janssen?®,

* Como reforgo heterélogo, a vacina Janssen pode ser administrada ap6s se completar
a série de vacinagao primdria com outra plataforma de vacina contra COVID-19. Em
um estudo, foi descoberto que a vacina da Janssen tem a capacidade de aumentar as
concentragdes de anticorpos seis meses apos uma série primaria de duas doses de
vacina de mRNA com aumentos nas respostas de anticorpos na semana quatro apés o
reforgo comparavel a uma terceira dose de vacina de mRNA homologa, mas com resposta
de células T mais elevada“.

* Pessoas que receberam anteriormente uma terapia passiva de anticorpos contra
COVID-19 (plasma monoclonal ou convalescente): a vacinagdo ndo precisa ser adiada
nessas pessoas, o balango de beneficios contra riscos favorece a continuagao da
vacinagdo mesmo considerando a possibilidade de diminui¢cdo da efetividade vacinal
nessa situagao.

* Condigoes de armazenamento: a vacina é fornecida aos paises, preservada a temperatura
de -20°C, com vida util de 24 meses, em frasco multidoses contendo 5 doses (0,5 ml
cada). Uma vez descongelada, a vacina ndo deve ser congelada novamente. Os frascos
devem ser protegidos da luz e podem ser armazenados de 2°C a 8°C por 11 meses. Apds
a retirada da primeira dose, o frasco deve ser mantido entre 2°C e 8°C por no maximo 6
horas, ou no final da sessao de imunizagao, o que ocorrer primeiro.

Mais informacgdes disponiveis em: https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/355160/
WHO0-2019-nCoV- vaccines-SAGE-recommendation-Ad26.C0V2.S-2022.1-eng.
pdf?sequence=1&isAllowed=y.

2 Sablerolles R. Immunogenicity and reactogenicity of booster vaccinations after Ad26.COV2.S priming. MedRxiv;
2021.

8 Atmar RL. Heterologous SARS-CoV-2 Booster Vaccinations — Preliminary Report. medRxiv; 2021.

4 Tan CS. Ad26.COV2.S or BNT162b2 Boosting of BNT162b2 Vaccinated Individuals. medRxiv; 2021.
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Outras atualizagoes relacionadas

A EMA publica uma nova versao de orientagao sobre atualizagao de vacinas contra COVID-19
para cepas variantes.

Em 8 de junho de 2022, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) publicou a segunda
revisao do guia para vacinas atualizadas contra cepas variantes da COVID-19, que contempla o
procedimento de pedido de alteragdao na composicao das vacinas contra COVID-19 autorizadas
na Unido Europeia. Essa alteragao é considerada uma variagao do tipo Il e inclui a substituicao
ou adi¢do de um sorotipo, cepa, antigeno ou sequéncia de codificagcao, ou a combinagao de
sorotipos, cepas, antigenos ou sequéncias de codificagao.

Quando a alteragao na composigao consistir na adicao de uma ou mais substancias ativas a
vacina original, diferentes versdes da vacina podem coexistir sob a mesma autorizagao, sendo
que cada versao da vacina terd informacgdes do produto e instru¢des de uso separadas.

0 nome da vacina modificada deve levar em consideragao as disposi¢cdes do documento da
OMS, nomes comuns internacionais para as substancias ativas da vacina contra a variante

da COVID-191 e a incorporagao dos qualificadores/abreviaturas, como os usados pela OMS
para designar as variantes de interesse e a preocupagdo da COVID-19, de forma a garantir uma
diferenciagdo adequada entre as diferentes versdes autorizadas. O uso dos qualificadores/
abreviaturas, além dos numeros de lote, também facilitara a rastreabilidade.

Informagdes adicionais disponiveis em:

- https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/procedural-
-guidance-variant-strains- update-vaccines-intended-protection-against-human-coronavi-
rus_en.pdf.

- https://cdn.who.int/media/docs/default-source/international-nonproprietary-names-
-(inn)/21- 520_inn_for_vocs.pdf?sfvrsn=9b14f30_6&download=true.

- https://www.who.int/en/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants/ https://www.who.int/ac-
tivities/tracking-SARS-CoV-2-variants.

Decisoes das Autoridades Reguladoras Regionais

A FDA divulga um memorando com recomendacgdes sobre a sele¢cao da cepa da vacina contra
COVID-19

Em 30 de junho, a Food and Drug Administration (FDA) norte-americana divulgou um
memorando com recomendagdes para a sele¢gao da cepa da vacina contra COVID-19, indicando
o procedimento para solicitagdo de modificagdo da composigao da vacina licenciada,
considerada uma alteragao do tipo Il, que pode consistir em uma substituicdo ou adigao de um
sorotipo, cepa, antigeno ou sequéncia de codificagao, ou uma combinagao de sorotipos, cepas,
antigenos ou sequéncias de codificagao.
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Com relagdo a composigao das vacinas atualizadas, a FDA recomendou que os fabricantes
desenvolvam uma vacina bivalente contra COVID-19, baseada na cepa original e na cepa
Omicron BA.4/5, para uso como dose de refor¢go nos Estados Unidos.

Mais informacgdes disponiveis em: https://www.fda.gov/media/134922/download.

O Instituto de Saude Publica do Chile (ISP) atualiza as fichas técnicas das vacinas Moderna e
Pfizer-BioNTech contra COVID-19

Em junho de 2022, o ISP langou a terceira versao da ficha técnica da vacina Moderna Spikevax
contra COVID-19, com a sexta versao da vacina Pfizer-BioNTech contra COVID-19. A seguir
estdo alguns aspectos da atualizagao:

* Vacina contra COVID-19 da Moderna: foram incluidas informagdes sobre autorizagédo
para uso em criangas de 6 a 11 anos. O esquema primario de vacinagdo nessa faixa
etaria inclui duas doses de 50 microgramas (0,25 mL), que é metade da dose do esquema
primario para pessoas com 12 anos de idade ou mais, administradas com intervalo de 28
dias (quatro semanas).

* Pessoas gravemente imunocomprometidas com 6 anos de idade ou mais: uma terceira
dose pode ser administrada pelo menos 28 dias (quatro semanas) apos a segunda dose
para maiores de 12 anos (0,5 mL, 100 microgramas) e para criancas de 6 a 11 anos de
idade (0,25 mL, 50 microgramas) que estiverem gravemente imunocomprometidas.

* Vacina contra COVID-19 da Pfizer — BioNTech: informagdes incluidas sobre autorizagao
para uso em criangas de 5 anos ou mais, com apresentagdes autorizadas de acordo com
a faixa etaria.

o Individuos com 12 anos ou mais (30 yg MRNA/0,3 mL):

m Formulagdo concentrada: frasco multidose (seis doses) com tampa roxa, a ser
diluido antes da administragdo com 1,8 mL de solucao injetavel de cloreto de sédio
a0,9%.

m Formulagdo pronta para uso (sem necessidade de diluigdo prévia): frasco multidose
(seis doses), tampa e rétulo com borda cinza.

o Idadesde 5a 11 (10 pg mRNA/0,2 mL):

m Formulagdo de concentrado pediatrico: frasco multidose (10 doses) com tampa e
rétulo laranja, a ser diluido antes da administragcdo com 1,3 mL de solugéo injetavel
de cloreto de sédio a 0,9%.

Mais informacgdes disponiveis em: https://www.ispch.cl/wp-content/uploads/2022/06/FIV-

PfizervV06-20062022A.pdf. https://www.ispch.cl/wp-content/uploads/2022/06/FIV-ModernaV03-
20062022A.pdf.

Observacdo: este documento inclui material publicado por terceiros e compilado pela OPAS. A OPAS tomou pre-
caugbes razodveis para confirmar as informacdes contidas no documento. No entanto, este material estd sendo
distribuido sem garantia de qualquer tipo. O leitor é responsdvel pela interpretagéo e pelo uso desta informa-
¢@o, e em nenhuma hipdtese a OPAS serd responsabilizada por quaisquer danos decorrentes de seu uso.

© Organizagao Pan-Americana da Saude, 2022. Alguns direitos reservados. Este trabalho é
disponibilizado sob licenga CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
OPAS/BRA/HSS/22-0032
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