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De acordo com informaces da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), quatro vacinas
contra a COVID-19 estdo sendo testadas no Brasil, todas elas para faixa etdria maior ou igual a 18
anos; exceto a vacina da Pfizer que contempla a faixa etdria maior ou igual a 16 anos (figura 01A).
Com relacdo ao uso de tais vacinas, a figura 01B mostra que, até o dia 18 de janeiro de 2021 (ultima
atualizacdo disponivel), duas vacinas encontram-se aprovadas para uso emergencial no Brasil:

1) Vacina Covisheld produzida pela Astrazeneca/Oxford em parceria FIOCRUZ) e
2) Vacina Coronavac produzida pela Sinovac (parceria Instituto Butantan)

Todavia ainda ndo consta, nos quadros de acompanhamento da Agéncia, solicitacdo de registo de
tais vacinas.

“A autorizacdo de uso emergencial e tempordria de uma vacina
experimental contra a COVID-19 é restrita a um publico alvo e pré-
definido, ou seja, essa autorizagdo ndo substitui o registro sanitario no
Brasil” (BRASIL, 2021c).

“A autorizacdo de uso emergencial ndo é uma permissdo para a
introducdo no mercado para efeitos de comercializagcdo, distribuicdo e
uso, isto é concedido por meio do registro sanitario, conforme expresso
na Lei n° 6360/1976. Esta autorizacdo serd valida até que seja
expressamente retirada pela Anvisa ou mediante a emissdo de uma
autorizagdo de uso, distribuicdo e comercializagdo completa, ou seja, o
registro sanitario.

A Anvisa pode revisar e ajustar as condi¢gdes para o uso emergencial
tempordrio em resposta a quaisquer resultados que seja considerado
relevantes, incluindo, os dados e informagdes provenientes de outras
autoridades reguladoras” (BRASIL, 2021d).

Os fabricantes/desenvolvedores das outras duas vacinas COVID-19 ja em testes no Brasil (Janssen e
Pfizer) ndo protocolaram solicitacdo de uso emergencial, tampouco de registro, até o momento.

Quanto a importacdo das doses da vacina da Astrazeneca/Oxford da india, produzidas pelo Instituto
Serum, de acordo com o Ministério da Saude, 02 (dois) milhGes de doses chegaram ao pais no dia 22
de janeiro. Apds checagem de qualidade e seguranca, além de rotulagem, com etiquetagem das
caixas com informagdes em portugués, no Instituto de Tecnologia em Imunobiolédgicos (Bio-
Manguinhos/FIOCRUZ) no Rio de Janeiro, foram distribuidas para estados e municipios (BRASIL,
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Figura 01 — Panorama brasileiro das vacinas COVID-19
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“As informagtes em vermelho no quadro representam as atualizacdes mais recentes.
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Com base na apresentacdo realizada pela ANVISA, na reunido de deliberagdo quanto ao uso
emergencial das vacinas Coronavac (Sinovac) e Covisheld (Astrazeneca/Oxford) (BRASIL, 2021e e
BRASIL, 2021f).

CORONAVAC (BRASIL, 2021e)

Trata-se de uma vacina de virus inativado SARS-CoV-2; desenvolvida pela empresa Sinovac (China);
gue nado tem registro sanitdrio em nenhum pais, mas ja estd aprovada para uso emergencial na
China, Turquia e Indonésia. O pedido protocolado junto a ANVISA, refere-se ao uso emergencial de 6
milhdes de doses fabricadas pela desenvolvedora.

O estudo clinico, submetido para analise da Agéncia, foi realizado em 16 centros de pesquisa
brasileiros (de 21/07/2020 a 16/12/2020), com o objetivo de:

“Avaliar a eficicia de duas doses da Vacina adsorvida COVID-19 (inativada)
em individuos sintomaticos com 18 anos de idade ou mais, com
confirmacgdo viroldgica de COVID-19, duas semanas apds a segunda
vacinagdo que trabalham como profissionais de saude realizando
atendimento em contato direto com pessoas com quadros possiveis ou
confirmados de COVID-19”.

Tratou-se de um estudo fase lll, randomizado, multicéntrico, duplo-cego, controlado com placebo. Os
voluntarios receberam uma dose intra-muscular (IM) do produto ou placebo, e foram randomizados
na proporg¢do de 1:1, estratificado por faixa etéria (18 a 59 anos / 60 anos ou mais). A eficacia total,
considerando o desfecho primario, foi de 50,39% (IC 95: 35,26 — 61,68 / p=0,0049). Para os
desfechos secundarios, considerou-se classificagcdo de gravidade proposta pela Organizagdo Mundial
de Saude (OMS) e os resultados encontram-se apresentados na tabela 01. A tabela 02 apresenta os
resultados encontrados por faixa etaria.

Ndo foram apresentados os resultados da avaliacdo de imunogenicidade, ao longo do tempo,
referente a avalia¢gdes de anticorpos neutralizantes, de anticorpos de ligacdo, de soroconversao e da
imunidade celular.

Quanto a seguranca foram avaliadas a ocorréncia de reacdes adversas solicitadas e ndo solicitadas
(locais e sistémicas) até 07 dias apds a segunda dose (tabela 03). A reacdo mais comum foi dor no
local da administracdo e ndo ocorreu nenhuma reagdo adversa grave (tabela 04)

Tabela 01 — Avaliacdo e agrupamento de incidéncia de casos de acordo com a definicdo de gravidade
da OMS (Fonte: BRASIL, 2021e)

Gravidade Grupo Vacinado Grupo Placebo Total

Leve (escores 2 e 3) 85 159 244

Moderada (escores 4 e 5) 0 6 6

Grave (escores 6 a 9) 0 1 0 W
Obito (escore 10) 0 0 0 SES f
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Tabela 02 - Eficacia da vacina em profissionais de saude por faixa etaria (Fonte: BRASIL, 2021e)

Vacina Placebo Vacina Placebo
18-59 anos 18-59 anos 60 anos ou mais 60 anos ou mais
N 4460 4401 186 176
Casos 83 164 2 3
Pessoas- tempo (100s de anos) 7.06 6,88 0,17 0.16
Incidéncia total (IC95) 11.76 23.82 11.94 18.61
(9.37 - 14.58) (20.31 -27.76) (1.45-43.13) (3.84 — 54.38)
Incidéncia (IC925) 099 4.36 0 15.54
Score 3 ou superior (0,40 - 2,04) (2,94 — 6,22) (0.89 — 86,60)
Incidéncia (IC95) 0 0.87 0 6,20
Score 4 ou superior (0.32 -1.90) (0.16 — 34.56)

Tabela 03 — Resultados de seguranca (Fonte: conforme dados disponiveis em BRASIL, 2021e)

Grupo de Adultos Grupo de Idosos
Reag¢des Adversas Solicitadas 50,8% 36,4%
Reacdes Adversas Nao Solicitadas 9,2% 8,1%

Tabela 04 - Incidéncia de reagdes adversas (Fonte: BRASIL, 2021e)
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Por fim, as incertezas envolvem o fato de os dados serem provenientes de estudos ainda em
andamento, logo as andlises sdo preliminares. E ainda a auséncia de dados quanto a
imunogenicidade e o fato de a vacina nao induzir resposta imune celular. Adicionalmente, a
guantidade de idosos no estudo foi considerada pequena para determinar um perfil de eficécia e
seguranca da vacina, com baixo nimero de casos positivos para COVID-19 em ambos os bracos.

CORVISHELD (BRASIL, 2021f)
Trata-se de uma vacina monovalente composta de um Unico vetor de adenovirus que codifica a

glicoproteina S de SARSCoV-2. Desenvolvida pela Astrazeneca/Oxford, 2 milhGes de doses
importadas do fabricante Serum Institute of India; para uso exclusivo do Programa Nacional de
Imunizagdo, grupos prioritarios descritos no Plano Nacional de Operacionalizagao da Vacina contra
COVID-19.

A vacina que ndo tem registro sanitdrio em nenhum pais, mas ja esta aprovada para uso emergencial
no Reino Unido, Argentina e india. O processo submetido para andlise da Agéncia englobou 4
estudos, randomizados, controlados, cegos, realizados em trés paises distintos (Reino Unido, Brasil e
Africa do Sul); cujos desenhos permitiram o agrupamento das andlises. Tais estudos tiveram o
objetivo de “avaliar a eficacia da vacina ChAdOx1 nCoV-19 contra a doenca COVID-19 confirmada
com PCR” e “o perfil de seguranca, tolerabilidade e reatogenicidade da vacina”.

A eficécia total, considerando o desfecho primario, foi de 70,42% (54,84% — 80,63 / p<0,001). A
analise de subgrupo, do resultado primdrio, demonstra eficdcia da vacina AZD1222 contra COVID-19
para as categorias de subgrupo de comorbidade, idade e pais, exceto para idosos (figura 02). Os
resultados para os desfechos secundarios estdao apresentados na tabela 05. Quanto a seguranga
foram avaliadas a ocorréncia de reacdes adversas solicitadas e ndo solicitadas (locais e sistémicas)
até 28 dias apds qualquer dose (tabela 06). As reacbes adversas solicitadas apresentaram, em
maioria, gravidade leve a moderada.

As incertezas deste processo vinculam-se ao fato de o banco de semente de virus mestre do Instituto
Serum ser diferente do banco da AstraZeneca, o que significa que os produtos dos dois fabricantes
tém origem distinta, podendo constituir um produto final diferente, mesmo que possuam
caracteristicas similares.

Os dados também s3o provenientes de estudos em andamento, resultando em analises preliminares.
Além disso, a Agéncia considera que o numero de adultos mais velhos (maior ou igual a 65 anos) foi
muito pequeno para determinar eficacia da vacina nesta populacao.
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Figura 02 — Analise de subgrupo do resultado primario (Fonte: BRASIL, 2021f)

Tabela 05 — Resultados para os desfechos secunddrios (Fonte: BRASIL, 2021f)

Participants with events, n (%)

AZDI222 Control VE 95%" or Nominal
COVID-19 case definition (N=0307) (N=0297) (%) 97.5%" Cl1 p-value
COVID-19 (primary case 141 (2.24) 64.07" (50.53, 73.90)* <0.001*

% L S1(0.81)

definition)
COVID-19 hospitalisation 0 9(0.14) 100" (49.55, NE)" 0.004"
COVID-19 severe disease 0 1 (0.02) 100" (-3808.49, NE)" | =0.999°
COVID-19 requiring ICU 0 1 (0.02) 100* | (-3808.49,NE)® | >0.999*
COVID-19 death 0 1 (0.02) 100" (-3808.49. NE)® | >00999°

Tabela 06 — Resultados de seguranca (Fonte: conforme dados disponiveis em BRASIL, 2021f)

Grupo Vacina

Grupo Controle

Reacdes Adversas Nao Solicitadas 37,8% 27,9%
Eventos Adversos Graves 0,7% 0,8%
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