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Plano Nacional de Vacinacao

Na edicao anterior, tratamos das Vacinas com valiosos textos de doutores que
puderam aclarar-nos desde o surgimento delas, até as perspectivas. Pensavamos,
gue depois, e diante da reducdo constante dos casos, que fariamos uma ultima
edicdo com o anuncio da vacinacdo efetiva. Contudo, o tempo passa e vivenciamos
aumento de casos, algumas cidades com volta de restricdes, 0 que enseja
retomarmos mais algumas edicgoes.

Em dezembro de 2020, o Governo Federal instituiu o plano nacional de
operacionalizacdo da vacinacéao, pelo que dedicamos esta versdo unicamente na
transcricdo do teor, o qual servira de base para a futura realizacdo, quando
tivermos a tal almejada vacina.

Boa leitura!

Des. Evandro Magalhédes Melo
Coordenador do Comité Estadual de Salde
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APRESENTACAO

O Ministério da Saude (MS), por meio da Coordenagdo Geral do Programa

Nacional de Imunizagbes (CGPNI) e do Departamento de Imunizagdo e Doencas

Transmissiveis (DEIDT) da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), apresenta o Plano

Nacional de Operacionalizagdo da Vacinagdo contra a covid-19, como medida

adicional de resposta ao enfrentamento da doenca, tida como Emergéncia de Saude

Pudblica de Importancia Internacional (ESPII), mediante a¢Bes de vacinacdo nos trés

niveis de gestao.

O Programa Nacional de Imunizag6es (PNI), criado em 18 de setembro de 1973,

€ responsavel pela politica nacional de imunizagbes e tem como missdo reduzir a

morbimortalidade por doengas imunopreveniveis, com fortalecimento de acdes
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integradas de vigilancia em saude para promocao, protecao e prevencdo em saude da
populacio brasileira. E um dos maiores programas de vacinacdo do mundo, sendo
reconhecido nacional e internacionalmente. Atualmente, atende 212 milhdes de
pessoas, € um patriménio do estado brasileiro, mantido pelo comprometimento e
dedicacéo de profissionais de salde, gestores e de toda populacdo. Sdo 47 anos de
ampla expertise em vacinagdo em massa e esta preparado para promover a vacinagao

contra a covid-19.

Para colaboracéo na elaboracao deste plano, o Ministério da Saude instituiu a
Céamara Técnica Assessora em Imunizacdo e Doencas Transmissiveis por meio da
Portaria GAB/SVS n° 28 de 03 de setembro de 2020 com a Coordenacgédo da SVS,
composta por representantes deste ministério e de outros 6rgaos governamentais e nao
governamentais, assim como Sociedades Cientificas, Conselhos de Classe,
especialistas com expertise na area, Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS),
Conselho Nacional de Secretarios de Salde (Conass) e Conselho Nacional de

Secretarias Municipais de Saude (Conasems).
O plano encontra-se organizado em 10 eixos, a saber:

1) Situacao epidemiolégica e definicdo da populacéo-alvo para vacinacao;
2) Vacinas COVID-19;

3) Farmacovigilancia;

4) Sistemas de Informacbes;

5) Operacionalizacdo para vacinacao;

6) Monitoramento, Supervisédo e Avaliacdo;

7) Orcamento para operacionalizacdo da vacinacao;
8) Estudos pds-marketing;

9) Comunicagéo;

10) Encerramento da campanha de vacinagao.

As diretrizes definidas neste plano visam apoiar as Unidades Federativas (UF) e
municipios no planejamento e operacionalizagéo da vacinagéo contra a doenga. O éxito
dessa acgdo serd possivel mediante o envolvimento das trés esferas de gestdo em
esforcos coordenados no Sistema Unico de Satde (SUS), mobilizagio e ades&o da

populacéo a vacinagao.

Destaca-se que as informagfes contidas neste plano serdo atualizadas

conforme o surgimento de novas evidéncias cientificas, conhecimentos acerca das



vacinas, cendrio epidemiolégico da covid-19, em conformidade com as fases
previamente definidas e aquisicdo dos imunizantes ap6s aprovagdo pela Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

PUBLICO-ALVO

Este documento é destinado aos responsaveis pela gestdo da operacionalizacédo
e monitoramento da vacinag¢do contra a covid-19 das instancias federal, estadual,
regional e municipal. Elaborado pelo Ministério da Saude, por meio do Programa
Nacional de Imunizacdes, este documento tem por objetivo instrumentalizar as

instancias gestoras na operacionalizacdo da vacinagao contra a covid-19.

PRINCIPAIS PREMISSAS DO PLANO

= Este plano foi elaborado em consonancia com as orientacbes globais da
Organizacdo Pan-Americana da Saude e Organizacdo Mundial da Saude
(OPAS/OMS).

= Atualmente existem Vacinas COVID-19 que se encontram em estudos de fase lll,
algumas ja utilizadas emergencialmente em alguns paises, embora ndo haja

ainda uma vacina registrada no Brasil.

= Algumas definicdes contidas neste plano sdo dindmicas, condicionadas as
caracteristicas e disponibilidade das vacinas aprovadas para o uso emergencial,
e precisardo ser ajustadas como, por exemplo, adequagdo dos grupos

prioritarios, populacdo-alvo, capacitagfes e estratégias para a vacinacao.



1. INTRODUCAO

A covid-19 é a maior pandemia da histéria recente da humanidade causada pelo
novo coronavirus (SARS-CoV-2), que causa infeccdo respiratoria aguda potencialmente
grave. Trata-se de uma doenga de elevada transmissibilidade e distribuicdo global. A
transmissao ocorre principalmente entre pessoas por meio de goticulas respiratérias ou

contato com objetos e superficies contaminadas.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), cerca de 40% das pessoas
tém a forma leve ou moderada da doenca, porém aproximadamente 15% delas
desenvolvem a doenca severa necessitando de suporte de oxigénio. Tem-se ainda que
5% da populacao que é afetada com a forma grave da doenca e pode vir a desenvolver
além das complicacdes respiratorias, complicacbes sistémicas como trombose,

complicacdes cardiacas e renais, sepse e choque séptico.

Para conseguir atingir o objetivo de mitigacdo dos impactos da pandemia,
diversos paises e empresas farmacéuticas estdo empreendendo esfor¢cos na producao

de uma vacina segura e eficaz contra a covid-19.

O planejamento da vacinacdo nacional é orientado em conformidade com o
registro e licenciamento de vacinas, que no Brasil é de atribuicdo da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), conforme Lei n® 6.360/1976 e regulamentos técnicos
como RDC n°55/2010, RDC 348/2020 e RDC n° 415/2020. Ressalta-se ainda a RDC n°
444, de 10 de dezembro de 2020, que estabelece a autorizacdo temporaria de uso
emergencial, em carater experimental, de vacinas COVID-19 para o enfrentamento da
emergéncia de salde publica de importancia nacional, decorrente do surto do novo
coronavirus (SARS-CoV-2). Trata-se de normativa que estabelece os critérios minimos
a serem cumpridos pelas empresas para submissdo do pedido de autorizagdo
temporaria de uso emergencial durante a vigéncia da emergéncia em saulde publica,
detalhados no Guia da Anvisa n°® 42/2020. Esta previsto ainda na normativa a exigéncia
de que os pacientes a serem vacinados com vacinas aprovadas para uso emergencial

deverdo preencher um termo de consentimento livre e esclarecido o qual deve estar
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complementado com os dados especificos da vacina objeto de autorizacdo de uso

emergencial. Ressalta-se que a vacinagao é gratuita.

Por meio da Resolucéo n° 8, de 09 de setembro de 2020 foi instituido o Grupo de
Trabalho para a coordenacdo de esforcos da unido na aquisicdo e na distribuicdo de
vacinas contra covid-19, no &mbito do Comité de Crise para Supervisdo e Monitoramento
dos Impactos da covid-19.

O grupo de trabalho é coordenado pelo representante do Ministério da Saude, tera a
duracéo de até 90 dias, podendo ser prorrogado por igual periodo. E formado por
representantes de varios ministérios e secretarias do governo federal, e tém como

objetivos:

I - Coordenar as acdes governamentais relativas a aquisicdo, ao registro, a produgéo
e a distribuicao de vacina(s) com qualidade, eficacia e seguranca comprovadas contra a

covid-19; e

I - colaborar no planejamento da estratégia nacional de imunizacédo voluntaria contra

a covid-19.

Para o acompanhamento das ac¢des relativas a vacina AZD 1222/ChAdOx1 n-CoV19
contra covid-19, decorrentes da Encomenda Tecnoldgica (ETEC) firmada pela Fundacgéo
Oswaldo Cruz (Fiocruz) e a empresa AstraZeneca, foi publicada a Portaria GM/MS N°
3.290, de 4 de dezembro de 2020, instituindo Comité Técnico no ambito do Ministério da

Saude.

Compete ao Comité Técnico acompanhar as acfes de pesquisa, desenvolvimento,
producao, contratualizacdo, transferéncia e incorporacdo tecnoldgica da vacina AZD
1222/ChAdOx1 nCoV19 contra covid-19. O Comité é composto por representantes do
Ministério da Saude, tendo sido designados por meio da Portaria GAB/SE n° 684, de 10
de dezembro de 2020.

O Ministério da Saude realiza 0 monitoramento técnico e cientifico do cenario global de
desenvolvimento de vacinas contra Sars-CoV-2 e na perspectiva de viabilizar acesso da
populacdo brasileira a vacinas seguras e eficazes, se articula com representantes de
diversas empresas e laboratérios desenvolvedores de vacinas, para aproximagao

técnica e logistica de candidatas.
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Nesse sentido, o Brasil possui negociacbes em andamento, que totalizam,
conforme cronogramas ja disponiveis, em torno de 350 milh6es de doses de vacinas

COVID-19, por meio dos acordos:
1) Encomenda tecnoldgica:

Fiocruz/AstraZeneca — 100,4 milhdes de doses, até julho/2021 e em torno de 110

milhdes de doses (produgéo nacional) entre agosto a dezembro/2021.

2) Covax Facility — 42,5 milhdes de doses (laboratorios ainda estéo

negociando com a Covax Facility o cronograma de entrega).

3) Memorandos de Entendimento

Foram firmados memorandos de entendimento, ndo vinculantes, que
expdem a intencdo de acordo, podendo sofrer alteracbes de cronograma e
guantitativos a serem disponibilizados, a saber: Pfizer/BioNTech, Janssen

Instituto Butantan, Bharat Biotech, Moderna, Gamaleya.

* Instituto Butantan e farmacéuticas Bharat Biotech, Moderna, Gamaleya e
Janssen — solicitadas informacfes de prec¢os, estimativa e cronograma de

disponibilizacdo de doses, dados cientificos dos estudos de fase I, Il e llI;

» Pfizer/BioNTech — 70 milh6es de doses - 8,5 milhdes de doses até junho de
2021, sendo 2 milhdes de doses previstas para o primeiro trimestre,
6,5 milhdes no segundo trimestre; 32 milhdes no terceiro trimestre e 29,5

milhdes no quarto trimestre;

+ Janssen — 38 milhdes de doses — 3 milhdes de doses no segundo trimestre
de 2021, 8 milhdes no terceiro trimestre de 2021, 27 milhdes no quarto

trimestre de 2021.

A partir dos memorandos de entendimento, o0 MS prossegue com as
negociacoes para efetuar os contratos, a fim de disponibilizar o quanto antes a
maior quantidade possivel de doses de vacina para imunizar a populagdo

brasileira de acordo com as indica¢gfes dos imunizantes.
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OBJETIVOS DO PLANO

Objetivo geral

Estabelecer as a¢fes e estratégias para a operacionaliza¢éo da vacinagdo contra

a covid-19 no Brasil.

Objetivos especificos

= Apresentar a populacéo-alvo e grupos prioritarios para vacinacgao;

= Otimizar 0s recursos existentes por meio de planejamento e programacao

oportunos para operacionalizagdo da vacinacéo nas trés esferas de gestao;

» Instrumentalizar estados e municipios para vacinacdo contra a covid-19.

2. SITUACAO EPIDEMIOLOGICA DA COVID-19 E
GRUPOS DE RISCO

Desde o inicio de 2020, a covid-19 dispersou-se rapidamente pelo mundo e até
09 de dezembro de 2020, ja haviam sido confirmados mais de 67,7 milhdes de casos da
doenca, incluindo mais de 1,5 milhdes de o6bitos, reportados pela OMS. Na regido das
Ameéricas, no mesmo periodo, foram confirmados mais de 28,8 milhdes de casos e mais
de 756 mil obitos de covid-19.

No Brasil, no mesmo periodo, foram confirmados mais de 6,7 milhdes de casos
da covid-19 e 178 mil 6bitos. Foram notificados cerca de 974 mil casos de Sindrome
Respiratdria Aguda Grave (SRAG) hospitalizados, com mais de 54% dos casos
confirmados para covid-19 (n=529.549), dos quais 51,6% foram em maiores de 60 anos
de idade.

13



2.2 Caracterizacao de Grupos de Risco para agravamento e Obito

pela covid-19

O risco de complicagdes pela covid-19 ndo € uniforme na populacao, sendo que
o risco de agravamento e 6bito esta relacionado a caracteristicas sociodemograficas,
presenca de morbidades, entre outros. Os principais fatores de risco identificados como
associados a progressao para formas graves e Obito sdo: idade superior a 60 anos;
diabetes mellitus; doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC); doenca renal; doencas
cardiovasculares e cerebrovasculares; hipertensao arterial grave; individuos
transplantados de 6rgdos solidos; anemia falciforme; cancer e obesidade mérbida
(IMC=40).

A andlise do perfil dos casos hospitalizados ou 6bitos por Sindrome Respiratéria
Aguda Grave (SRAG) por covid-19 no Brasil, notificados até agosto de 2020 no Sistema
de Vigilancia Epidemioldgica da Gripe (SIVEP-Gripe), quando comparados com todas
as hospitalizag6es e 6bitos por covid-19 notificados, identificou maior risco (sobrerrisco
— SR) para hospitalizacéo por SRAG por covid-19 em individuos a partir da faixa etaria
de 45 a 49 anos de idade (SR=1,1), e para 6bito, o risco aumentado apresenta-se a partir
da faixa etaria de 55 a 59 anos (SR =1,5).

Destaca-se que a partir de 60 anos de idade o SR tanto para hospitalizacao
guanto para 6ébito por covid-19 apresentou-se maior que 2 vezes comparado a totalidade
dos casos, com aumento gradual quanto maior a faixa etaria, chegando a 8,5 para

hospitalizacéo e 18,3 para 6bito entre idosos com 90 anos e mais.

Ainda, nos dados analisados, dentre as comorbidades com sobrerrisco de
hospitalizactes, identificou-se diabetes mellitus (SR = 4,2), doenca renal crénica (SR =
3,2) e outras pneumopatias crénicas (SR= 2,2). Os mesmos fatores de risco foram
observados para os 0bitos, com SR geral de 5,2; 5,1 e 3,3 para diabetes mellitus, doenca

renal crdnica, e outras pneumopatias cronicas, respectivamente.
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Grupos com elevada vulnerabilidade social

Além dos individuos com maior risco para agravamento e 6bito devido as
condi¢bes clinicas e demogréficas, existem ainda grupos com elevado grau de
vulnerabilidade social e, portanto, suscetiveis a um maior impacto ocasionado pela
covid-19. Neste contexto, € importante que os Determinantes Sociais da Saude (DSS)

também sejam levados em consideragéo ao pensar a vulnerabilidade a covid-19.

A exemplo disso, nos Estados Unidos da América (pais mais atingido pela
covid19 nas Américas) por exemplo, 0s povos nativos, afrodescendentes e comunidades
latinas foram mais suscetiveis a maior gravidade da doenca, em grande parte atribuido
a pior qualidade e acesso mais restrito a saude. De forma semelhante, no Brasil os povos
indigenas aldeados em terras demarcadas sdo mais vulneraveis a covid-19, uma vez
gue doencas infecciosas em grupos tendem a se espalhar rapidamente e atingir grande
parte da populacao devido ao modo de vida coletivo e as dificuldades de implementacao
das medidas nao farmacolégicas, além de sua disposicéo geografica, sendo necessario
percorrer longas distancias para acessar cuidados de saude, podendo levar mais de um
dia para chegar a um servico de atencéo especializada a salde, a depender de sua

localizacao.

Em consonancia a estes determinantes, encontram-se também as populacdes
ribeirinhas e quilombolas. A transmissdo de virus nestas comunidades tende a ser
intensa pelo grau coeso de convivéncia. O controle de casos e vigilancia nestas
comunidades impde desafios logisticos, de forma que a propria vacinacao teria um efeito
protetor altamente efetivo de evitar multiplos atendimentos por demanda. Assim, no
delineamento de a¢Bes de vacinacdo nesta populacdo deve-se considerar os desafios
logisticos e econdmicos de se realizar a vacinagdo em areas remotas e de dificil acesso.
Nao é custo-efetivo vacinar populagbes em territérios de dificil acesso em fases
escalonadas, uma vez que a baixa acessibilidade aumenta muito o custo do programa
de vacinacdo. Além disso, multiplas visitas aumentam o risco de introducéo da covid-19

e outros patdgenos durante a prépria campanha de vacinagao.

Hé ainda outros grupos populacionais caracterizados pela vulnerabilidade social
e econdmica que os colocam em situagéo de maior exposi¢éo a infeccdo e impacto pela
doenca. A exemplo cita-se pessoas em situagdo de rua, refugiados e pessoas com

deficiéncia, grupos populacionais que tem encontrado diversas barreiras para adesao a
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medidas ndo farmacoldgicas; outro grupo vulneravel é a populacéo privada de liberdade,
suscetivel a doencas infectocontagiosas, como demonstrado pela prevaléncia
aumentada de infec¢des nesta populacdo em relagdo a populagdo em liberdade,
sobretudo pelas mas condi¢des de habitacdo e circulagdo restrita, além da inviabilidade
de adocdo de medidas ndo farmacoldgicas efetivas nos estabelecimentos de privacéo
de liberdade, tratando-se de um ambiente potencial para ocorréncia de surtos, o que

pode fomentar ainda a ocorréncia de casos fora desses estabelecimentos.

3. VACINAS COVID-19

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

aliada a manutencéo das medidas de prevencao ja estabelecidas.

De acordo com o panorama da OMS, atualizado em 10 de dezembro de 2020,
existem 162 vacinas COVID-19 candidatas em fase pré-clinica de pesquisa e 52 vacinas
candidatas em fase de pesquisa clinica. Das vacinas candidatas em estudos clinicos, 13
se encontram em ensaios clinicos de fase Il para avaliacdo de eficicia e seguranca, a
Gltima etapa antes da aprovacao pelas agéncias reguladoras e posterior imunizacéo da
populacdo. O detalhamento da producéo, estudos em desenvolvimento encontra-se

descrito no documento técnico das vacinas em fase Ill (Anexo I).

3.1. Plataformas tecnoldgicas das vacinas covid-19 em producéo

A seguir sdo descritas as principais plataformas tecnoldgicas utilizadas para o
desenvolvimento das vacinas em estudo clinico de fase Ill na ocasiéo da redagéo deste

documento.

a) Vacinas de virus inativados — As vacinas de virus inativados utilizam
tecnologia classica de producéo, através da qual é produzida uma grande quantidade de
virus em cultura de células, sendo estes posteriormente inativados por procedimentos

fisicos ou quimicos. Geralmente sdo vacinas seguras e imunogénicas, pois 0s virus
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inativados ndo possuem a capacidade de replicacdo e assim o organismo nao fica
exposto as grandes quantidades de antigenos. As vacinas COVID-19 de virus inativados
em fase Il sdo desenvolvidas por empresas associadas aos institutos de pesquisa
Sinovac, Sinopharm/Wuhan Institute of Biological Products, Sinopharm/ Beijing Institute

of Biological Products e Bharat Biotech.

b) Vacinas de vetores virais — Estas vacinas utilizam virus humanos ou de
outros animais, replicantes ou ndo, como vetores de genes que codificam a producéo da
proteina antigénica (no caso a proteina Spike ou proteina S do SARS-CoV-2). Essa
tecnologia emprega vetores vivos replicantes ou nao replicantes. Os replicantes, podem
se replicar dentro das células enquanto os nao-replicantes, nao conseguem realizar o
processo de replicacdo, porque seus genes principais foram desativados ou excluidos.
Uma vez inoculadas, estas vacinas com os virus geneticamente modificados estimulam
as células humanas a produzir a proteina Spike, que vao, por sua vez, estimular a
resposta imune especifica. O virus recombinante funciona como um transportador do
material genético do virus alvo, ou seja, € um vetor in6cuo, incapaz de causar doencas.
As vacinas em fase Ill que utlizam essa plataforma sdo: Oxford/AstraZeneca
(adenovirus de chimpanzé); CanSino (adenovirus humano 5 - Ad5); Janssen/J&J
(adenovirus humano 26 — Ad26) e Gamaleya (adenovirus humano 26 — Ad26 na primeira

dose, seguindo de adenovirus humano 5 - Ad5 na segunda dose).

¢) Vacina de RNA mensageiro — O segmento do RNA mensageiro do virus,
capaz de codificar a producéo da proteina antigénica (proteina Spike), é encapsulado
em nanoparticulas lipidicas. Da mesma forma que as vacinas de vetores virais, uma vez
inoculadas, estas vacinas estimulam as células humanas a produzir a proteina Spike,
gue vao por sua vez estimular a resposta imune especifica. Esta tecnologia permite a
producdo de volumes importantes de vacinas, mas utiliza uma tecnologia totalmente
nova e nunca antes utilizada ou licenciada em vacinas para uso em larga escala.
Atualmente as vacinas produzidas pela Moderna/NIH e Pfizer/BioNTec sdo as duas
vacinas de mRNA em fase Ill. Do ponto de vista de transporte e armazenamento, estas
vacinas requerem temperaturas muito baixas para conservacdo (-70° C no caso da
vacina candidata da Pfizer e -20° C no caso da vacina candidata da Moderna), o que
pode ser um obstaculo operacional para a vacinagdo em massa, especialmente em

paises de renda baixa e média.
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d) Unidades proteicas — Através de recombinacdo genética do virus SARS-
CoV2, se utilizam nanoparticulas da proteina Spike (S) do virus recombinante SARS-
CoV-2 rS ou uma parte dessa proteina denominada de dominio de ligacéo ao receptor
(RDB). Os fragmentos do virus desencadeiam uma resposta imune sem expor 0 corpo
ao virus inteiro. Tecnologia ja licenciada e utilizada em outras vacinas em uso em larga
escala. Requer adjuvantes para inducdo da resposta imune. As vacinas COVID -19 que
utilizam esta tecnologia em fase Ill sdo a vacina da Novavax, que utiliza como adjuvante
a MatrizM1™ e a vacina desenvolvida pela “Anhui Zhifei Longcom Biopharmaceutical”

e o “Institute of Microbiology, Chinese Academy of Sciences”.

Existem ainda cerca de 40 outras vacinas em estudos clinicos de fase I/ll, além
de mais de uma centena de projetos em estudos pré-clinicos, o que coloca a
possibilidade de haver desenvolvimento de vacinas de 22 e de 32 geracdo, muito mais

potentes, com minimo de reacdes adversas e conferindo protecdo mais longeva.

3.2. Vacinas candidatas em fase lll

O quadro abaixo traz um resumo dos dados disponiveis até a data da atualizacédo
deste documento (11/12/2020) a respeito das diferentes vacinas em estudos de fase lII.
Dados adicionais sobre as demais vacinas encontram-se no Anexo
l.

Quadro 1. Resumo dos principais dados das vacinas em fase lll de pesquisa
clinica
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Vacina

1.
Coronavac

2. Wuhan
Institute of
Biological
(cepa WIV
04)

3. Beijing
Institute of
Biological
Products
(cepa
HB02)

4. Novavax

(NVX-CoV
2373)

5. CanSino
Biological
Inc

Plataforma

Inativada

Inativada

Inativada

Subunida
de
proteica

Vetor viral
nao
replicante

Pais e
numero

Participantes

Brasil
(13.060)

Indonésia
(1.620)

Turquia
(13.000)

Emirados
Arabes

(15.000)

Marrocos
(600)

Argentina
(3.000)

Inglaterra
(15.000)

Paquistao
(40.000)

Faixa
etaria

> 18 anos

18-59 anos

18-59 anos

> 18 anos

> 18 anos

18-85 anos

18-84 anos

> 18 anos

Via de
Esquema avlica-
Vacinal P ~
céo

2 doses,

intervalo

14 dias IM

2 doses,

intervalo IM

21 dias

2 doses,

intervalo IM

21 dias

2 doses,

intervalo IM

21 dias

1 dose IM

Conser-
vagédo

2°C a8°C

2°C a 8°C

2°C a 8°C

2°C a 8°C

2°C a 8°C

Link de acesso ao
protocolo clinico
registrado

Clinical Trial of
Efficacy and
Safety of
Sinovac's
Adsorbed covid-19
(Inactivated)
Vaccine in
Healthcare
Professionals -
Full Text View -
ClinicalTrials.gov

https://clinicaltrials
.gov/ct2/show/NC
T04508075

Clinical Trial For
SARS-CoV-2
Vaccine (covid-19)
- Full Text View -
ClinicalTrials.gov

http://www.chictr.o
rg.cn/showprojen.
aspx?proj=56651

http://www.chictr.o
rg.cn/showprojen.
aspx?proj=62581

Clinical Trial to
Evaluate the
Efficacy,
Immunogenicity
and Safety of the
Inactivated SARS-
CoV-2 Vaccine
(covid-19) - Full
Text View -
ClinicalTrials.gov

https://clinicaltrials
.gov/ct2/show/NC
T04583995

Phase Il Trial of A
covid-19 Vaccine
of Adenovirus
Vector in Adults
18 Years Old and
Above - Full Text
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(Ad5nCoV)

6. Janssen

(Ad26.CO
V2.S)

7

University of
Oxford/Astr

aZeneca

(ChAdOX 1

noV-19)

8.
Gamaleya
Research
Institute

(Gam-
covid-Vac)

9. Pfizer/

BioNTech/
Fosun
Pharma
(BNT162b
2)

10. NIAID
Vaccine
Research
Center/
Moderna

Vetor viral
nao
replicante

Vetor viral
nao
replicante

Vetor viral
nao
replicante
(rAd
26S+rAd5S)

MRNA

que

codifica
SARSCoV-2

(SaRNA)

RNA
mensagei
ro

Russia
(500)

18-85 anos

EUA
(60.000)

> 18 anos

Brasil
(2.000)

18-59 anos

Brasil
(5.000)

> 18 anos

EUA
(40.051)

> 18 anos

Rdussia
(40.000)

> 18 anos

EUA,
Brasil,
Argentina

(43.998)

> 16 anos

EUA
(30.000)

> 18 anos

lou?2
doses,
intervalo 56
dias

1 dose

lou?2
doses,
intervalo 4-
12
semanas

2 doses,
intervalo 28
dias

2 doses,
intervalo 21
dias

2 doses,
intervalo 21
dias

2 doses,
intervalo 29
dias

IM

2°C a8°C

(3 meses)

2°C a 8°C

-18°C (uma
formulaca
oe2°Ca
8°C
(liofilizada)

-70°C e
2°C a 8°C
(até 5 dias)

-20°C por
(até 6
meses) e
2°C a 8°C
(até 30
dias)

View -
ClinicalTrials.gov

Clinical Trial of
Recombinant
Novel Coronavirus
Vaccine
(Adenovirus Type 5
Vector) Against
covid-19 - Full Text
View -
ClinicalTrials.gov

A Study of
Ad26.COV2.S for
the Prevention of
SARS-CoV-2-
Mediated covid-19
in Adult
Participants - Full
Text View -
ClinicalTrials.gov

http://www.isrctn.c
om/ISRCTN89951
424

https://clinicaltrials
.gov/ct2/show/NC
T04536051

https://clinicaltrials
.gov/ct2/show/NC
T04516746

https://clinicaltrials
.gov/ct2/show/NC
T04530396

https://clinicaltrials
.gov/ct2/show/NC
T04368728

A Study to
Evaluate Efficacy,
Safety, and
Immunogenicity of
MRNA-1273
Vaccine in Adults
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(mMRNA- Aged 18 Years
1273) and Older to
Prevent covid-19 -
Full Text View -
ClinicalTrials.gov
11. Anhui
Zhifei
Longcom
Biopharma
ceutical/lns 20u3 .
titute of Subunida China 18-59 anos doses, M rgttgrzmsgjc;o
Microbiolo  de proteica  (900) intervalo i 647 18.
9y, 28, 56 dias aspxproj=
Chinese
Academy
of
Sciences
oo 2 doses, https://clinicaltrials
éizétg:]: rat Inativada l(rl]dES) 12-65 anos intervalo 28 IM 2°C a8°C  .gov/ct2/show/NC
' dias T04641481
13. Partlcll;]la a4 2 doses, https://clinicaltrials
Medicago seme ante i%%a a 18-55 anos intervalo IM .gov/ct2/show/NC
Inc. ?V\CLU)S (180) 21 dias T04636697

3.4 Objetivos da Vacinacao e Grupos Prioritarios

Considerando a transmissibilidade da covid-19 (RO entre 2,5 e 3), cerca de 60 a

70% da populacéo precisaria estar imune (assumindo uma populacdo com interacédo
homogénea) para interromper a circulacdo do virus. Desta forma seria necessaria a
vacinacdo de 70% ou mais da populacdo (a depender da efetividade da vacina em
prevenir a transmissibilidade) para eliminacdo da doenca. Portanto, em um momento
inicial, onde néo existe ampla disponibilidade da vacina no mercado mundial, o objetivo
principal da vacinacdo passa a ser focado na reducdo da morbidade e mortalidade pela
covid-19, de forma que existe a necessidade de se estabelecer grupos prioritarios para

a vacinacao.

Nesse cenario, 0s grupos de maior risco para agravamento e 6bito, caso venham
a se infectar, devem ser priorizados. Além disso, no contexto pandémico que se vive,

com a grande maioria da populagéo ainda altamente suscetivel a infec¢éo pelo virus,
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também é prioridade a manutencdo do funcionamento e da forca de trabalho dos
servigos de saude incluindo os trabalhadores da salude e dos servigos considerados

essenciais.

3.5. Grupos Prioritarios a serem vacinados e estimativa de doses de
vacinas necessarias

O Plano de Vacinac¢éo desenvolvido pelo Programa Nacional de Imunizacbes em
cooperacdo com o comité de especialistas da Camara Técnica, foi baseado em
principios similares aos estabelecidos pela OMS, bem como nas considerac¢des sobre a
viabilizacdo operacional das acGes de vacinacdo. Optou-se pela seguinte ordem de
priorizacdo: preservacdo do funcionamento dos servicos de saude, protecdo dos
individuos com maior risco de desenvolvimento de formas graves e 6bitos, seguido da
preservacdo do funcionamento dos servicos essenciais e protecao dos individuos com

maior risco de infecgéo.

Desta forma foram elencadas as seguintes populagdes como grupos prioritarios
para vacinacdo: trabalhadores da area da saude (incluindo profissionais da saude,
profissionais de apoio, cuidadores de idosos, entre outros), pessoas de 60 anos ou mais
institucionalizadas, populacdo idosa (60 anos ou mais), indigena aldeado em terras
demarcadas aldeados, comunidades tradicionais ribeirinhas e quilombolas, populacéo
em situacdo de rua, morbidades (Diabetes mellitus; hipertensdo arterial grave (dificil
controle ou com lesdo de 6rgao alvo); doenca pulmonar obstrutiva cronica; doenca renal;
doencas cardiovasculares e cérebro-vasculares; individuos transplantados de érgao
sélido; anemia falciforme; cancer; obesidade grau lll), trabalhadores da educacéo,
pessoas com deficiéncia permanente severa, membros das forcas de seguranca e
salvamento, funcionarios do sistema de privacdo de liberdade, trabalhadores do
transporte coletivo, transportadores rodoviarios de carga, populagdo privada de
liberdade. Os detalhamentos das especificagbes dos grupos prioritarios e

recomendacdes para vacinagdo dos grupos elencados acima encontram-se no Anexo |I.
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4. FARMACOVIGILANCIA

Frente & introducdo de novas vacinas de forma acelerada, usando novas
tecnologias de producédo e que serdo administradas em milhdes de individuos, pode
haver um aumento no nimero de notificacbes de eventos adversos pos-vacinagao
(EAPV). Assim, torna-se premente o fortalecimento dos sistemas de vigilancia
epidemiolégica e sanitaria no Brasil, em especial no manejo, identificacdo, notificacéo e

investigacdo de EAPV por profissionais da saude.

Portanto, o MS elaborou Protocolo de Vigilancia Epidemiolégica e Sanitaria
de Eventos Adversos Pé6s-Vacinacdo acordado entre a SVS do MS e a Anvisa. Este
documento sera utilizado como referéncia para a vigilancia de EAPV com os protocolos

ja existentes.

O Sistema Nacional de Vigilancia de EAPV é composto pelas seguintes

instituicoes:

1. Ministério  da Saude: Coordenacao-Geral do Programa
Nacional de ImunizacBes/DEIDT/SVS/MS;

2. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria: Geréncia de Farmacovigilancia
(GFARM), Geréncia-Geral de Inspecdo e Fiscalizacdo Sanitaria (GGFIS) e
Geréncia de Laboratérios de Saude Publica (GELAS/DIRE4/ANVISA);

3. Secretarias Estaduais/Distrital de Saude: Vigilancias Epidemiologica e Sanitaria e
Coordenacdes de Imunizacao;

4, Secretarias Municipais de Saude: Vigilancias Epidemioldgica e Sanitaria e
Coordenacdes de Imunizacao;

5. Servicos de referéncias e contra referéncias: CRIE, Atencdo Primaria e
Especializada (Servicos de Urgéncia/lEmergéncia, Nucleos de Vigilancia

Hospitalares).

Para o manejo apropriado dos EAPV de uma nova vacina é essencial contar com
um sistema de vigilancia sensivel para avaliar a seguranca do produto e dar resposta
rapida a todas as preocupacgdes da populagéo relacionadas as vacinas. Estas atividades
requerem notificacdo e investigacdo rapida do evento ocorrido. Os trés principais

componentes de um sistema de vigilancia de EAPV séo:
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. Deteccéo, notificagdo e busca ativa de novos eventos;
. Investigagdo (exames clinicos, exames laboratoriais,
etc.) e;

= Classificacéo final dos EAPV.

Todos os eventos, ndo graves ou graves, compativeis com as definicbes de
casos, estabelecidas no Manual de Vigilancia Epidemiol6gica de Eventos Adversos

Pé6sVacinacgéo, deverao ser notificados, seguindo o fluxo estabelecido pelo PNI.

Todos os profissionais da saude que tiverem conhecimento de uma suspeita de
EAPV, incluindo os erros de imunizacao (programaticos), como problemas na cadeia de
frio, erros de preparacéo da dose ou erros na via de administragcéo, entre outros, deverao
notificar os mesmos as autoridades de saude, ressaltando-se que o papel a ser
desempenhado pelos municipios, estados e Distrito Federal é vital para a plena

efetivacdo do protocolo.

E importante destacar que as notificacbes dever&o primar pela qualidade no
preenchimento de todas as variaveis contidas na ficha de notificacdo/investigacdo de
EAPV do PNI. Destaca-se ainda que, na possibilidade de oferta de diferentes vacinas,
desenvolvidas por diferentes plataformas, € imprescindivel o cuidado na identificacédo do

tipo de vacina suspeita de provocar o EAPV, como namero de lote e fabricante.

Atencdo especial e busca ativa devem ser dadas a notificacdo de eventos
adversos graves, raros e inusitados, 6bitos subitos inesperados, erros de imunizacao
(programéticos), além dos Eventos Adversos de Interesse Especial (EAIE), que estdo
devidamente descritos no Manual de Vigilancia Epidemiolégica de Eventos Adversos
P6s-Vacinacao e, os que ndo constam no Manual estdo descritos no Protocolo acima
citado. Para os eventos adversos graves, a notificacdo devera ser feita em até 24

horas, conforme portaria n°® 264, de 17 de fevereiro de 2020.

Cabera aos municipios e estados a orientagédo e determinacéo de referéncias e
contrarreferéncias, em especial para o atendimento especializado terciario no processo

de uma vigilancia ativa estruturada.
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4.1. Precaucdes e Contraindicacdes a administracédo da vacina

Considerando que a(s) vacina(s) COVID-19 nao puderam ser testadas em todos os
grupos de pessoas, podem haver algumas precaucdes ou contraindicagdes temporarias
até que se tenham mais evidéncias e se saiba mais sobre a(s) vacina(s) e que seja(m)
administrada(s) de forma mais ampla a mais pessoas. Apds os resultados dos estudos

clinicos de fase lll, essas precaucdes e contraindicacdes poderao ser alteradas.

4.1.1. Precauc0Oes

= Em geral, como para todas as vacinas, diante de doencgas agudas febris moderadas
ou graves, recomenda-se 0 adiamento da vacinacao até a resolucédo do quadro

com o intuito de ndo se atribuir a vacina as manifestacdes da doenca;

= Nao ha evidéncias, até o momento, de qualquer risco com a vacinacdo de
individuos com histéria anterior de infeccdo ou com anticorpo detectavel para
SARS-COV-2. E improvavel que a vacinacdo de individuos infectados (em
periodo de incubacédo) ou assintomaticos tenha um efeito prejudicial sobre a
doenca. Entretanto, recomenda-se o adiamento da vacinagdo nas pessoas com
infeccdo confirmada para se evitar confusdo com outros diagnosticos
diferenciais. Como a piora clinica pode ocorrer até duas semanas apds a
infeccdo, idealmente a vacinacao deve ser adiada até a recuperacao clinica total
e pelo menos quatro semanas apds o inicio dos sintomas ou quatro semanas a

partir da primeira amostra de PCR positiva em pessoas assintomaticas;

7

= A presenca de sintomatologia prolongada ndo € contraindicacdo para o
recebimento da vacina, entretanto, na presenca de alguma evidéncia de piora
clinica, deve ser considerado o adiamento da vacinacdo para se evitar a

atribuicdo incorreta de qualquer mudanca na condicao subjacente da pessoa.

7.1.2. Contraindicacdes

Uma vez que ainda nao existe registro para uso da vacina no pais, ndo é possivel
estabelecer uma lista completa de contraindica¢des, no entanto, considerando 0s
ensaios clinicos em andamento e os critérios de exclusdo utilizados nesses estudos,

entende-se como contraindicagdes provaveis:
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= Pessoas menores de 18 anos de idade (o limite de faixa etaria pode variar para

cada vacina de acordo com a bula);

= Gestantes;

Para aquelas pessoas que ja apresentaram uma reacdo anafilatica confirmada a

uma dose anterior de uma Vacina COVID-19;

Pessoas que apresentaram uma reacao anafilatica confirmada a qualquer

componente da(s) vacina(s).

ATENCAO: recomenda-se que, antes de qualquer vacinacao, seja verificada nas
bulas e respectivo(s) fabricante(s), as informagdes fornecidas por este(s) sobre a(s)

vacina(s) a ser(em) administrada(s).

Ressalta-se que informacdes e orientacdes detalhadas encontram-se no
Protocolo de Vigilancia Epidemioldégica e Sanitaria de Eventos Adversos

PésVacinagdo.

5. SISTEMAS DE INFORMACAO

Para a campanha nacional de vacinagdo contra a covid-19, o registro da dose
aplicada sera nominal/individualizado. Os registros deverdo ser feitos no Sistema de
Informacdo do Programa Nacional de Imunizagbes (SI-PNI) em todos os pontos de

vacinacdo da rede publica e privada de saude.
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Uma solucgéo tecnolégica estd em desenvolvimento, por meio do Departamento
de Informatica do SUS (DATASUS), com o objetivo de simplificar a entrada de dados e
agilizar o tempo médio de realizagdo do registro do vacinado no SI-PNI, além de
considerar aspectos de interoperabilidade com outros Sistemas de Informacdo e

integracdo com a Rede Nacional de Dados em Saude (RNDS).

O sistema possibilita utilizar o QR-Code para facilitar a identificacdo do cidadao
durante o processo de vacinagdo. Este podera ser gerado pelo préprio cidaddo no
Aplicativo Conecte-SUS. O cidadao que faz parte dos grupos prioritarios elegiveis para
a vacinagao, mas que chega ao servico de salde sem o seu QR-Code em maos nao
deixara de ser vacinado. Para isso, o profissional de saude tera uma alternativa de busca
no SI-PNI, pelo Cadastro de Pessoa Fisica (CPF) ou Cartdo Nacional de Saude (CNS),
a fim de localizar o cidad&o na base de dados nacional de imunizacao e tdo logo avancar

para o ato de vacinar e de execucédo do registro da dose aplicada.

Sera realizado pré-cadastro para alguns grupos-alvo. Diferentes bases de dados
serdo integradas com o SI-PNlI e o aplicativo Conecte-SUS para identificar
automaticamente os cidadaos que fazem parte dos grupos prioritarios. Entretanto, caso
o cidaddo comprove que faz parte do grupo prioritario e ndo esteja listado na base de
dados do publico-alvo, o profissional de satude podera habilita-lo no SI-PNI para receber
a vacina. A auséncia do nome do cidaddo na base de dados do publico-alvo ndo deve
ser impedimento para ele receber a vacina, desde que comprove que integra algum

grupo prioritario.

As salas de vacina que ainda ndo estiverem informatizadas e/ou sem uma
adequada rede de internet disponivel, deverdo realizar os registros nominais e
individualizados em formularios contendo as dez varidveis minimas padronizadas. Sao
elas: CNES - Estabelecimento de Saude; CPF/CNS do vacinado; Data de nascimento;
Nome da mae; Sexo; Grupo-alvo (idoso, profissional da saude, comorbidades, etc.); Data
da vacinagdo; Nome da Vacina/fabricante; Tipo de Dose; e Lote/validade da vacina.

Posteriormente, esses formularios deverdo ser digitados no sistema de informacao.

Para as salas de vacina sem conectividade com a internet esta previsto um
modulo off-line. Essas salas fardo registros off-line e depois submeteréo seus registros

para o servidor assim que a conexdo com a internet estiver disponivel.
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Deve-se evitar a aglomeracéo de pessoas nos servigos de saude. Os gestores e
trabalhadores da satude devem adotar medidas para reducéo do tempo médio de espera

entre a realizacdo do procedimento da vacinagéo e o registro do vacinado.

A capacidade tecnoldgica disponivel nas salas de vacina — informatizacéo e
conectividade determinara o tempo médio para registro do vacinado no Sistema de
Informacdo. Existem cenarios diferentes nas salas de vacina, de acordo com as

condicdes tecnoldgicas (Figura 1).

Caso sejam identificados problemas que impossibilitem o registro eletrénico da vacina,
o MS providenciara manual orientativo de tal forma que ndo gere impactos no ato da

vacinacao.

C A 1 ® Estabelecimento de Saiide COM conectividade na internet
ena rl o e condigbes de utilizar QR CODE (Preparar equipamentos
e Recursos Humanos)

F 4 .
Cena rio 2 » Estabelecimento de Satide COM conectividade na
internet e condicoes de fazer digitacdo online

» Estabelecimento de Satide SEM conectividade ou

cen a’ rio 3 com dificuldades de acesso a internet

o (utilizar sistema offline)

i * Estabelecimento de saiide SEM conectividade e sem
cena rlo 4 computador (utilizar planilha e registrar na SMS)

Figura 1. Cenérios para registro do vacinado no Sistema de Informacgéo,

conforme condig8es tecnolégicas das salas de vacina

Destaca-se ainda que, em consonancia com a Resolugéo da Diretoria Colegiada
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, RDC n° 197/2017, todo servico de
vacinagao possui obrigatoriedade na informacéao dos dados ao ente federal, por meio do
sistema de informacgé&o definido pela CGPNI ou um sistema proprio que interopere com

ele.
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A Notificacdo e Investigagéo de EAPV deverao ser realizadas no e-SUS Noitifica.
Esta sera a Unica via de entrada de dados, j& acordado entre a Anvisa e a CGPNI. O
formulario de preenchimento dentro do sistema estd em fase final de desenvolvimento
pelo DATASUS e esta sendo construido visando aprimorar o fluxo de informacéo entre
0 MS, Anvisa e OMS.

5.1. Gestéo da Informacéao

Para a analise do desempenho da Campanha, informacdes de doses aplicadas
e coberturas vacinais (CV) seréo visualizadas a partir de um painel, em desenvolvimento
pelo Departamento de Monitoramento e Avaliacdo do SUS (DEMAS). Seréo
disponibilizados diferentes graficos e mapas de contribuicdo. A extracdo do conjunto de
microdados estara no OpenDatasus no ambiente LocalizaSUS. Sera colocado a
disposicdo o numero de doses aplicadas, por UF e municipios, por um determinado
periodo de tempo, por género, por faixa etaria e por tipo de vacina. Ainda tera o
percentual de vacinados, as coberturas vacinais do Brasil, das UF e dos municipios, CV
em um determinado periodo de tempo, por género, por faixa etaria e o mapa de

distribuicéo espacial das coberturas vacinais segundo as UF e municipios.

O referido painel também apresentara a distribuicdo dos EAPV, segundo
pessoa, lugar e tempo, e ainda, por tipo de vacina e tipos de dose. Serdo apresentados
os gréaficos de dados gerais do Brasil, estados e municipios de acordo com diferentes
filtros. Terdo dados e informacdes de EAPV por grupo prioritario, por tipo de evento, por tipo
de evento adverso associado, por género e faixa etaria, por fabricantes e vacinas, por
diagnéstico clinico, por tipo de manifestacéo clinica, por classificacao de causalidade e por

status da investigacéo.

Do mesmo modo serdo apresentadas informacdes relativas ao quantitativo de
doses das vacinas distribuidas, viabilizando analise de controle de estoque e de

utilizacao das vacinas recebidas pelos estados e municipios.

Os dados e indicadores serdo disponibilizados aos gestores, profissionais de
salde e publico em geral por meio do painel. Salienta-se que os dados individualizados

e identificados estardo disponiveis somente para os profissionais de satude devidamente
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credenciados e com senhas, resguardando toda a privacidade e confidencialidade das

informacdes, para acompanhamento da situagdo vacinal no estabelecimento de saude.

Reforca-se que os registros das doses aplicadas das vacinas COVID-19 deveréo
garantir a identificacdo do cidaddo vacinado pelo nimero do CPF ou do CNS, para
possibilitar a identificacdo, o controle, a seguranca e o monitoramento das pessoas
vacinadas, evitar duplicidade de vacinacao e possibilitar acompanhamento de possiveis
EAPV. Estes deverdo garantir também a identificacdo da vacina, do lote, do produtor e
do tipo de dose aplicada, objetivando possibilitar o registro na carteira digital de

vacinacao.

6. OPERACIONALIZACAO PARA VACINACAO

6.1. Mecanismo de Gestao em Saude

O Ministério da Saude coordena as acfes de resposta as emergéncias em saude
publica, incluindo a mobilizacdo de recursos, aquisicdo de imunobiol6gicos, apoio na
aquisicao de insumos e a articulacdo da informacao entre as trés esferas de gestédo do
SUS.

As diretrizes e responsabilidades para a execucdo das acdes de vigilancia em
saude, entre as quais se incluem as de vacinacao, sédo definidas em legislacao nacional
(Lei n° 6.259/1975), a qual aponta que a gestdo das ac¢des é compartilhada pela Unido,
pelos estados, pelo Distrito Federal e pelos municipios. Devem ser pactuadas na
Comissao Intergestores Tripartite (CIT) e na Comissdo Intergestores Bipartite (CIB),

tendo por base a regionalizacao, a rede de servicos e as tecnologias disponiveis.

6.2. Planejamento para operacionalizac&o da vacinacao

Capacitacodes

Serdo definidas capacita¢Bes direcionadas as diversas tecnologias que venham
a ser incorporadas a Rede, bem como acerca de processos de trabalho, considerando

a possibilidade do uso de diversas estratégias para garantia da vacinacao.
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Atualmente, a CGPNI conta com o Conass, Conasems e a presenca de
apoiadores do MS/OPAS que atuam nos estados, que serdo envolvidos nesta estratégia,

visando aumentar a capilaridade da informacéo.

Esta prevista a oferta de capacitacao voltada para a qualificacao de profissionais
de saude do SUS que atuarao nas campanhas de vacinagdo contra a covid-19, em
especial aos profissionais inseridos na Atencao Primaria em Saude e nas mais de 38 mil
salas de vacina existentes no pais, pela Fundacao Oswaldo Cruz (Fiocruz), em parceria
com a CGPNI e a Secretaria de Atencao Primaria a Saude/MS. O curso denominado
“Vacinagdo para covid-19: protocolos e procedimentos” sera na modalidade de
Educacao a Distancia (EaD), em contetudo adequado ao perfil dos profissionais da rede
do SUS. Sera ofertado no ambito do Campus Virtual Fiocruz, em acesso publico e
gratuito, visando alcancar de forma rapida e em escala nacional, os profissionais de todo
0 pais que atuardo na campanha de vacinacdo. Estamos também em processo de
convénio com o
Conasems, a fim de capacitar por meio de sua capilaridade, todos os municipios do
Brasil, ofertando a todos os gestores e profissionais de saude do pais, a oportunidade
de se capacitarem e se aperfeicoarem por meio da disponibilizacdo de ferramentas

educacionais de ensino a distancia — EAD.

Microprogramacao

As UF e municipios devem dispor de plano de acéo, com base nas diretrizes do
Plano Nacional, que contemplem a organizacao e programacéo detalhada da vacinacéo.
A microprogramacao sera importante para mapear a populacdo-alvo e alcangar a meta
de vacinacdo definida para os grupos prioritarios, sendo fundamental ter informacao

sobre a populagéo descrita.

Essa planificacdo requer a articulacdo das Secretarias Estaduais e Municipais de
Saude com diversas instituicbes e parceiros, assim como a formagdo de aliangas
estratégicas com organizagfes governamentais e ndo governamentais, conselhos

comunitarios e outros colaboradores.

Destaca-se a importancia e necessidade de uma boa estratégia de comunicacéo

da vacinacéo, da organizacéo de capacitacdes de recursos humanos, dentre outros.
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A vacinagdo contra a covid-19 pode exigir diferentes estratégias, devido a
possibilidade da oferta de diferentes vacinas, para diferentes faixas etarias/grupos e
também da realidade de cada municipio. Alguns pontos devem ser considerados pelos
municipios para definicdo de suas estratégias, que envolvem 0s seguintes aspectos,

conforme orientagéo a seguir:

» Vacinacdo de trabalhadores de saude: exige trabalho conjunto entre Atencédo
Primaria a Saude e Urgéncia e Emergéncia, principalmente para aqueles que

atuam em unidades exclusivas para atendimento da covid-19.

= Vacinacgédo de idosos: a vacinacao casa a casa pode ser uma estratégia em resposta

agueles que tém mobilidade limitada ou que estejam acamados.

= Organizacdo da unidade primaria em saude em diferentes frentes de vacinagéo,
para evitar aglomeracdes; deve-se pensar na disposicdo e circulacdo destas

pessoas nas unidades de saude e/ou postos externos de vacinacao.

A Rede de Frio e o Planejamento Logistico

A Rede de Frio Nacional organiza-se nas trés esferas de gestao, viabilizando a
adequada logistica de aproximadamente 300 milhdes de doses de 47 imunobioldgicos
distribuidos anualmente pelo PNI, para garantia de vacinacdo em todo o territorio

nacional. Conta com a seguinte estrutura (Figura 2):

= 1 Central Nacional;

= 27 Centrais Estaduais; 273 Centrais Regionais e aproximadamente 3.342 Centrais
Municipais;
= Aproximadamente 38 mil Salas de Imunizacdo, podendo chegar a 50 mil pontos

de vacinacdo em periodos de campanhas;

= 52 Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais (CRIE).
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Figura 2 - Organizacéo da Rede de Frio Nacional
Fonte: Adaptado Manual de Rede de Frio, 2017.

A Estrutura Nacional de Logistica

A atividade logistica é realizada pelo Departamento de
Logistica/CoordenacdoGeral de Logistica de Insumos Estratégicos para Saulde do
Ministério da Saude (DLOG/CGLOG), localizado em Brasilia/MS.

A logistica € operacionalizada por meio de uma empresa terceirizada (VTC-LOG)
gue presta os servicos de armazenagem e transporte dos Insumos Estratégicos em
Saude (IES) do Ministério da Saude. Esta realiza a entrega dos imunobiol6gicos nas

centrais estaduais de rede de frio das 27 UF.

Ressalta-se que o MS possui uma coordenagdo operando dentro do Centro de

Distribuicdo Logistico (CDL) da empresa que acompanha e fiscaliza in loco toda a

operacéo.

O CDL localiza-se na cidade de Guarulhos - Sdo Paulo, nas proximidades do

aeroporto, e possui 36.000 m?, distribuidos nos seguintes setores:
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e Area climatizada: 15° C a 30° C;
e Area de congelados e maturados: até -35° C; e o

Area de refrigerados: 2° C 4 8° C.

A area de refrigerados é destinada ao armazenamento, dentre outros, dos
imunobiolégicos. Dispde de 7.145 posicdes palete, dispostos numa area de 7.000 m?, e
encontra-se em processo de expansdo em 30 % de sua capacidade, com previsédo de
conclusao até fevereiro de 2021. Possui capacidade operacional de recebimento de
30.000.000 de doses de vacina/dia, e de producéo e expedicdo de 18.480.000 doses de

vacina/dia.

A empresa conta ainda com outras 3 sedes, que estdo sendo equipadas com

camaras refrigeradas, que possuirdo as seguintes capacidades:

Brasilia (sede): 1.000 posicdes palete.
Rio de Janeiro (Gale&o): 1.000 posicdes palete.

Recife: 500 posicles palete.

As camaras serdo operadas no sistema crossdocking, o que permitird rapidez e
flexibilidade no recebimento e distribuicdo das vacinas. O prazo final de implementacéo

estd previsto para a 22 quinzena de fevereiro de 2021.

A logistica de distribuicdo para as UF é realizada nos modais aéreo e rodoviario,
essa Ultima contando com uma frota atual de 100 veiculos com baus refrigerados que
se encontram em processo de expansao para 150 veiculos até o final de janeiro de 2021.

Toda frota possui sistema de rastreamento e bloqueio via satélite.

A entrega das vacinas para as UF estd prevista para ocorrer nos seguintes

modais:

- Regides Centro Oeste, Sul e Sudeste: modal terrestre.
- Regiao Norte: modal aéreo.
- Regido Nordeste: modal aéreo e terrestre, como se segue:

Para o transporte no modal aéreo, o MS tera o apoio da Associacao Brasileira de
Empresas Aéreas por meio das companhias aéreas, Azul, Gol, Latam e Voepass, para
transporte gratuito da vacina COVID-19 as unidades federadas do pais.

REGIAO NORDE ;TE
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Origem HUB

Alagoas
. Paraiba
Recife
Rio Grande do Norte
Guarulhos _ )
Bahia Sergipe
Piaui
Ceara
Maranhao

*Deslocamento de Guarulhos até o HUB: Aéreo.
*Deslocamento do HUB até o destino: terrestre.

Ainda, o MS contara com a parceria do Ministério da Defesa, no apoio as acdes

em seguranc¢a, comando e controle e logistica para vacinacao em areas de dificil acesso.

A organizacao das centrais de rede de frio e pontos de vacinacao

As centrais de rede de frio sdo organizadas por portes variados de | a lll (Portaria
n° 2.682/2013), de acordo com a populacdo, que reflete a demanda de doses e,
consequente, volume de armazenamento das estruturas. A sala de vacinacado tem sua
estrutura definida segundo a RDC n° 50 de 21 de fevereiro de 2002 e os CRIE em

consonancia com a Portaria n° 48 de 28 de julho de 2004.

A depender do porte da unidade de rede de frio sao utilizadas camaras frias de
infraestrutura, ou camaras refrigeradas para o armazenamento dos imunobiol6gicos. Em
esforco convergente das diversas esferas de gestdo, desde 2012, a rede de frio do pais
vem substituindo a utilizacdo de refrigeradores domeésticos pelos equipamentos

cadastrados na Anvisa, préprio para o armazenamento seguro das vacinas.

Cadeia de frio

Por meio de uma cadeia de frio estruturada mantém-se rigoroso monitoramento
e controle da temperatura, desde as plantas produtoras até os pontos de vacinagao,

visando a preservacdo adequada e evitando a exposicdo dos imunobiolégicos
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distribuidos as condi¢cBes diversas. A exposi¢cdo acumulada da vacina as temperaturas
mais quentes ou mais frias, ou ainda a luz, em qualquer etapa da cadeia, gera uma perda
de poténcia que ndo poderd ser restaurada. As vacinas que contém adjuvante de
aluminio, quando expostas a temperatura abaixo de +2° C, podem ter perda de poténcia

em carater permanente.

No que diz respeito as plataformas de ultrabaixa temperatura (Ultra Low
Temperature — ULT), que demandam tecnologia diferenciada para adequada
preservacéo da cadeia de frio e incorporacdo dos imunizantes, a exemplo da Pfizer, em

fase de negociacdo com este MS, sdo observadas as suas orientacdes técnicas.

A farmacéutica disponibilizara as vacinas em caixas térmicas, que passam por

processo de “qualificagao térmica”, monitoradas por datalooger.

Considerando os resultados preliminares dessa qualificagdo térmica (ainda em
andamento) é possivel preservar as vacinas acondicionadas nas caixas que serao
fornecidas por um periodo de até 30 dias, com a substituicdo periédica do gelo seco em
intervalos de cinco dias, se mantidas a temperatura ambiente entre 15° C e 25° C. Neste
sentido, fica viabilizada a utilizacdo das caixas para preservacdo das vacinas até o

momento da administracdo nos usuarios.

Para utilizacdo da vacina € necessaria que estas se encontrem armazenadas ha
faixa de temperatura de 2° a 8° C (condicdo em que pode permanecer até 5 dias) e
guando em temperatura ultrabaixa (-70° C), devera permanecer em temperatura

ambiente por trinta minutos antes da administracao.

6.3. Logistica para a distribuicdo de vacinas

Com o objetivo de promover a adequada logistica da Vacina COVID-19, com
seguranca, efetividade e equidade, estd em andamento um planejamento participativo
com os programas estaduais de imuniza¢cdes das 27 UF e CGLOG, que se
responsabiliza pelo recebimento das vacinas no CDL, pela amostragem e envio das

amostras no prazo de 24 horas para analise do INCQS.

Durante a campanha de vacinacdo contra a covid-19, para promover maior

celeridade do processo, e em conformidade com a Resolucdo de Diretoria Colegiada —
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RDC n° 73, de 21 de outubro de 2008, seréo realizadas andlises por Protocolo Resumido
de Producéo e Controle de Qualidade), no prazo de 48 horas e as andlises de bancada
com previsdo de conclusdo em 20 dias. A definicdo dos processos de andlises de
bancada das vacinas fornecidas pelo Laboratério Fiocruz (AstraZeneca) esta em

processo de alinhamento entre as partes envolvidas.

Seguindo os processos internos do MS, os laudos de andlise com os resultados
séo verificados pela Equipe do PNI no Sistema online do INCQS, para posterior liberagéo
no Sistema de Insumos Estratégicos SIES/MS, no prazo de 24 horas. Apés a liberacao
do SIES/MS os lotes ficam disponiveis para distribuicéo e inicia-se o envio das doses de
vacinas as 27 UF por meio de transporte modal aéreo ou rodoviario. As vacinas chegam
aos estados em até cinco dias. A distribuicdo do imunobiolégico aos seus respectivos
municipios e regides administrativas é competéncia dos estados e do Distrito Federal,

tendo prazo variavel.

O periodo de vacinacdo para cada dose da vacina em cada fase é de
aproximadamente trinta dias, considerando o intervalo de cerca de 4 semanas entre as
doses (intervalo este que € variavel para cada vacina). Portanto, para as fases iniciais
da vacinacdo previstas até o momento neste documento, segundo cronograma de
entrega e disponibilidade de doses conhecidos até o0 momento, estima-se que 0S grupos
de maior risco para agravamento e de maior exposi¢cado ao virus estariam vacinados
ainda no primeiro semestre de 2021. O Ministério da Salde estima que no periodo de
doze meses, posterior a fase inicial, concluira a vacinacdo da populacédo em geral, o que
dependerd, concomitantemente, do quantitativo de imunobiol6gico disponibilizado para
uso. No entanto este cronograma devera ser revisto uma vez que dependera da
aprovacao da vacina para uso emergencial pela Anvisa e existem outras negocia¢des

em andamento.

Distribuicdo da Vacina AstraZeneca/Fiocruz

Considerando o quantitativo de doses acordado inicialmente, as caracteristicas
especificas da vacina (AstraZenecal/Fiocruz), que incluem o esquema de duas
doses, organizaram-se a campanha de vacinagdo contra a covid-19 em fases para
atender inicialmente os grupos prioritarios, conforme quadro 03. Além disso, definiu-se

um percentual de perda operacional para esta vacina de 5%. Nesta perspectiva estimase
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um total aproximado de 104 milhdes de doses para atendimento das populagbes

contempladas nessas fases (Quadro 3).

Quadro 3. Numero de doses estimadas de vacina para contemplar as fases 1, 2 e
3 da campanha de vacinagéo contra a covid-19 (AstraZeneca), Brasil, 2020

Fases

1a

Trabalhadores de Saulde; pessoas de 75
anos ou mais; pessoas de 60 anos ou 14.846.712
mais institucionalizadas; populacéo 31.178.095
indigena aldeado em terras demarcadas R
aldeada, povos e comunidades
tradicionais ribeirinhas.

23

Pessoas de 60 a 74 anos 22 141.622 46.497.406

38

Morbidades:

Diabetes mellitus; hipertenséo arterial grave;
doenca pulmonar obstrutiva crénica; doenca
renal; doencas cardiovasculares e 26.590.034
cerebrovasculares; individuos transplantados
de 6rgédo sélido; anemia falciforme; cancer;
obesidade grave (IMC=40).

12.661.921

Total de doses fases 1, 2 e 3 104.265.535

49.650.255

Fonte: CGPNI/DEVIT/SVS/MS.

*Estimativas em revisao.

1) Trabalhadores de saude, trabalhadores da educacgéo (dados dos professores) e Forgas de Seguranga e Salvamento -
estimativa da Campanha de Influenza de 2020 - dados preliminares.

2) Idosos (60 anos ou mais) - Estimativas preliminares elaboradas pelo Ministério da Salide/SVS/DASNT/CGIAE - 2020

3) Populagéo Indigena aldeado em terras demarcadas aldeada: dados disponibilizados pelo Departamento de Sadde
Indigena — DESAI, novembro de 2020, incluiu indigenas acima de 18 anos atendidos pelo subsistema de saude
indigena.

4) Populacéo das comunidades tradicionais ribeirinhas: dados disponibilizados pela Coordenacéo Geral de Informagéo
da Atencéo Priméaria — SAPS.

5) Quilombolas: estimativa em desenvolvimento pelo IBGE.

6) Comorbidades: PNS-2013 - estimativa em atualizacdo pela PNS 2019.
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Estimativa de Numero estimado de doses de
Populacdo-alvo populagdo* vacina para esquema completo**




7) Transportadores Rodoviarios de Cargas e Profissionais de Transportes Coletivos: dados do Registro Nacional de
Transportadores Rodoviarios de Cargas (RNTRC) e Relag@o Anual de Informacdes (RAIS), de 2019.

8) Pessoas com deficiéncia permanente severa de 18 a 59 anos, dados do Censo do IBGE, de 2010.
**Considerando esquema de duas doses acrescido de 5% de perda operacional de doses.

O planejamento observa os cronogramas previstos inicialmente, ja apresentados
pela farmacéutica AstraZeneca. A distribuicdo tem carater cronoldgico organizado no
decorrer dos meses, alternando semanalmente as vacinas de rotina e as vacinas
destinadas aos grupos prioritarios especificos das campanhas da Vacina COVID-19 e
influenza, por fases e etapas. Tendo em vista que ndo se tém disponiveis estudos de
coadministracdo entre as Vacinas COVID-19 e influenza e ha coincidéncia na realizacdo
das duas campanhas de vacinacgéo, sera pautada essa discussédo no ambito da Camara
Técnica.

O monitoramento e controle de consumo da vacina serdo simultaneos a
evolucdo da campanha e observa o percentual de perdas operacionais definidos com
base nas caracteristicas especificas da vacina, que incluem esquema de duas doses e
estratégia da vacinacdo em modo campanha, além do contexto epidemiolégico do pais,
gue conduz a proposicao adotada de um percentual de perda operacional inicial previsto
de 5% (vacina AstraZeneca). Assim, fica definida a reavaliacdo continua da necessidade
de revisao desse percentual, a cada etapa da campanha de vacinacao.

Neste sentido, o planejamento da Fase 1 (vacina AstraZeneca) (Figura 3) foi
realizado tendo como base as 30 milhdes de doses com previsdo de recebimento no
primeiro trimestre de 2021 e o quantitativo populacional relativo aos grupos prioritarios
dessa Fase, inicialmente planejados, de aproximadamente 14,8 milhdes de pessoas e a
perda operacional estimada de 5%. Assim, estima-se um total aproximado em 15,5
milhdes de doses para a Dose 1 (D1) da Fase 1. Considerando que a Dose 2 (D2) tem
igual proporgéo é esperado um saldo negativo, programado a ser suprido na segunda
fase (AstraZeneca), que tem sua logistica de distribuicdo programada para o inicio do

meés 2.

Figura 3. Planejamento da fase 1 de distribuicdo da Vacina COVID-19, das

vacinas de rotina e de campanha da influenza, més 1
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o DISTRIBUICAD: < :
o DISTRIBUIGAO: S Lm o DISTRIBUICAO:
coVID-19, D1 ; INFLUENZA

— — o DISTRIBUICAO: o DISTRIBUICAO:

ROTINA COVID-19, D2

SEMA SEMANA
3 4
Més 1
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o DISTRIBUICAO:
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o DISTRIBUICAD:

COVID-19, D2
o LIBERAGAD NO SIES/MS PARA DISTRIBUICAD

A Fase 2 esta subdividida em 2 etapas, sendo que 60% do grupo prioritario esta
contemplado na primeira etapa, além da populacao residual a receber D2 ndo absorvida
na Fase 1. Seguindo o padrdo adotado, em semanas consecutivas, a distribuicdo

planejada promove a continuidade do servico de vacinacdo do Pais (Figura 4).

Figura 4. Planejamento da primeira etapa da fase 2 de distribuicdo da Vacina

COVID-19, das vacinas de rotina e de campanha da influenza, més 2.
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60% FASE 2

1° Etapa

o - o DISTRIBUGAC: 2
ROTINA o DISTRIBUICAO:
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4
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40% D1 INFLUENZA
o DISTRIBUICAC:
COVID-19,
60% D2

Os 40% restantes do grupo prioritario foram agrupados na segunda etapa da
Fase 2, de forma a harmonizar o cronograma de recebimento das vacinas e o

guantitativo da populacao inicialmente planejada para esta Fase (Figura 4):

Figura 5. Planejamento da segunda etapa da fase 2 de distribui¢c&o da Vacina

COVID-19, das vacinas de rotina e da vacina de campanha influenza, més 3.
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40% FASE 2

o DISTRIBUICAD:
2° Etapa

o DISTRIBUICAO: ROTINA
INFLUENZA

o DISTRIBUICAO:

COVID-19,
40% D1-F2
SEMANA SEMANA
3 a4
o DISTRBUICAO: o DISTRIBUICAO:
INFLUENZA ROTINA
o DISTRIBUICAC:
COVID-19,
A40°% D1-F2

A Fase 3 perfaz a distribuicdo final do total contratado para primeira etapa de
recebimento das vacinas que serdo entregues pela farmacéutica AstraZeneca (100,4
milhdes de doses), inicialmente planejado, com previsdo de vacinacdo da populacao

com comorbidades.

Figura 6. Planejamento da fase 3 de distribuicdo da Vacina COVID-19,

das vacinas de rotina e da campanha de influenza, més 4
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FASE 3
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DISTRIBUICAD:
COVID-19, DI

Além da programacéo supracitada, havera continuidade das fases de vacinagao
nas quais outros grupos populacionais, também considerados prioritarios, estardo
contemplados, a exemplo dos trabalhadores da educacéao; trabalhadores dos demais
servicos essenciais (forcas de seguranca e salvamento e funcionarios do sistema de
privacdo de liberdade, dentre outros); populacdes quilombolas (estimativa populacional
estd em desenvolvimento pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE));
populacdo privada de liberdade, pessoas em situacdo de rua, dentre outros. Desta
forma, na medida em que haja aprovacao das vacinas, disponibilidade e cronograma de

entregas, sera possivel a avaliacao de qual fase esses grupos seréo inseridos

Destaca-se ainda que ha intencdo de oferta da Vvacina COVID-19 a toda a
populacdo brasileira para qual o imunobiolégico esteja aprovado, de maneira
escalonada considerando primeiramente a protecdo dos grupos vulneraveis e a
manutencdo dos servigos essenciais, a depender da producéo e disponibilizacdo das

vacinas.

Distribuicao da primeira remessa da Vacina Pfizer

Considerada a evolugéo das negociagfes desta Pasta com a farmacéutica Pfizer
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e ainda, a previsdo de entrega da primeira remessa para o primeiro trimestre de 2021
em uma parcela de 2 milhdes de doses, traz-se neste documento as caracteristicas

desta vacina e proposicées para utilizacdo da mesma entre grupos prioritarios.

Esta vacina, que ja teve sua plataforma mRNA discutida no tépico cadeia de frio
e vacina, demanda tecnologia diferenciada de armazenamento, orientando uma logistica
mais restrita e direta, de forma a mitigar potenciais perdas técnicas decorrentes de
alguma falha na cadeia de frio ULT. Neste sentido, em planejamento participativo com
as 27 UF, a proposta € da utilizagdo desta vacina com a concentracdo dessas doses em
pontos especificos. Assim, esta definida a entrega da primeira remessa as centrais
estaduais de rede de frio, para distribuicdo aos estabelecimentos de salde das capitais

(ainda a serem definidas) incluindo as regides metropolitanas.

Adicionalmente, observado o cronograma de entrega previsto para o primeiro trimestre
e considerada a selecao dos grupos prioritarios abordados neste documento, para a
Fase 1 (primeiro trimestre), 0 consenso conduzido no planejamento sugeriu a
priorizacdo dos profissionais de satde de maior exposi¢cao ao virus SARS-CoV-2. Neste
sentido, alternativamente a incorporacédo do residuo da D2 Fase 1 (AstraZeneca) a Fase
2 (AstraZeneca), foi definido cenario de vacinacdo com doses da farmacéutica Pfizer
aos profissionais da salde que estiverem envolvidos na atencdo a pacientes
hospitalizados em municipios pertencentes as capitais e regidées metropolitanas (ainda
a serem definidas) durante a pandemia de 2020, que representam aproximadamente
11% (626 mil profissionais) do total de trabalhadores de salde contemplados na Fase
1.

A sobra identificada de doses, apos distribui¢céo aos profissionais supra indicados, para
complementar a distribuicdo do total de 2 milh6es de doses que serd entregue na
primeira remessa, fica indicada a priorizagdo dos demais trabalhadores de saude por
parte dos estabelecimentos selecionados das 27 UF.

Ressalta-se que, dada as caracteristicas especificas da vacina foi definido como perda
operacional prevista de 10% para monitoramento e controle continuado no decorrer

desta etapa e posterior ajuste, caso entenda-se necessario.
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Outros acordos
No que diz respeito aos demais acordos em andamento (Instituto Butantan e as

farmacéuticas: Bharat Biotech, Moderna, Gamaleya) para programacéo logistica faz-se
necessario retorno das empresas sobre 0 quantitativo de doses disponiveis e
cronograma de entrega.

No que se refere a vacina da farmacéutica Janssen, a estratégia de vacinacdo sera

apresentada na segunda edicdo do plano.

6.4. Armazenamento

Com o objetivo de manter a confiabilidade da temperatura de armazenamento
dos imunobiolégicos nas diversas unidades de rede de frio orienta-se o registro da
temperatura em mapas de controle, no inicio e término do expediente. Os sensores
aplicados a medicdo devem ser periodicamente calibrados e certificados por
Laboratérios de Calibracdo da Rede Brasileira de Calibracdo do Instituto Nacional de
Metrologia, Qualidade e Tecnologia — Inmetro, de forma a garantir a precisdo dos

registros de temperatura (+2° a +8°C).

Em relacdo a garantia do desempenho dos equipamentos de armazenamento e
das condicbes de manuseio dos imunobiolégicos convenciona-se 0 uso de
arcondicionado nos ambientes. No que se refere a seguranca do funcionamento dos
equipamentos, para preservacdo das condi¢cdes de armazenamento, a depender da
unidade de rede de frio, recomenda-se 0 uso de geradores de energia elétrica, nobreak,
ou ainda camaras refrigeradas com autonomia de 72 horas ou em conformidade com o

plano de contingéncia local.

Observadas todas as medidas de seguranga adotadas em orientagdo Unica a
Rede de Frio Nacional, nos casos de ocorréncia de mau funcionamento no
abastecimento de energia elétrica e/ou exposicdo dos imunobiolégicos, ou ainda
constatacdo de desvio da qualidade dos imunobioldgicos da rede é orientado o registro
em formulario padronizado em banco unificado para registro do histérico dos produtos,

desde a aquisi¢édo até a administracao.
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7. MONITORAMENTO, SUPERVISAO E AVALIACAO

O monitoramento, supervisdo e avaliacdo sdo importantes para
acompanhamento da execucdo das acles planejadas, na identificacdo oportuna da
necessidade de intervengdes, assim como para subsidiar a tomada de decisédo gestora

em tempo oportuno. Ocorre de maneira transversal em todo o processo de vacinacao.

O monitoramento esta dividido em trés blocos, a saber:

1.  Avaliacdo e identificagdo da estrutura existente na rede;
2. Processos;

3. Indicadores de intervencao.

Para o monitoramento, avaliacdo e identificacdo da estrutura existente na rede

foram definidos os seguintes dados Quadro 4:

Quadro 4. Informagdes necessarias para constru¢éo de indicadores para

monitoramento
D dos necessarios

Internacdes hospitalares SRAG* Por habitante intramunicipal.
Por setor censitario ou outra forma de agregagéo.

Mortalidade por grupos de causas* N° ébito SRAG, por causas, por municipios.
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Populagao-alvo a ser vacinada N° pessoas por grupo-alvo, por tipo, por instancia de
gestao.

Casos confirmados N° Casos confirmados por faixa etéria e por municipio.

Capacidade de armazenamento das vacinas Capacidade de armazenamento.
nas instancias de gestdo

Necessidade de vacinas N° de doses de vacinas.
Necessidade de seringas N° de doses de vacinas, por tipo, disponiveis.

RH necessarios (capacitados e disponiveis) N° RH capacitado por municipio.

Salas de vacina N° sala de vacinagao existente por municipio.

Equipes fixas e méveis (vacinagédo intra e N° de equipes fixas e moveis existente por municipio
extramuros)

N° de pessoas existentes e capacitadas por instancia.
Vigilancia de Eventos Adversos pos

vacinagao N° de servicos de referéncia para entendimento por
instancia.

Sala de vacina com equipamentos de N° de sala de vacinagdo com equipamento de informatica

informatica (Computadores) disponiveis (computadores) por municipio.

Estudos de efetividade planejados N° estudos de efetividades planejados.

Fonte: CGPNI/DEVIT/SVS/MS.

*Apoio na identificagdo de novos grupos prioritarios.

No que diz respeito ao monitoramento de processos definiu-se monitorar:

Status da aquisicdo das vacinas;
Status da aquisicdo dos insumos - seringas e agulhas;

3. Status da liberacdo/desembaraco das vacinas/IFA* ap0s importacao
(somente para imunizantes que serdo produzidos nacionalmente);

4.  Aprovagéo das vacinas no Brasil.

No que diz respeito aos indicadores de intervencéo, definiu-se:

Quadro 5. Indicadores de intervengao
Indicadores
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Recurso financeiros Recursos orcamentério e financeiro repassados para estados e

municipios.
Cobertura Vacinal Cobertura vacinal por instancias de gestéo e grupos prioritarios.
Doses aplicadas por tipo de N° doses aplicadas (tipo de vacina/ grupo-alvo / faixa etéria; por fases
vacina da vacinagao.

Por natureza do servigo (Publico / Privado).

Por municipio.

Monitoramento do avango da Metas estabelecidas de alcance da vacinag&o por periodo/fases da
campanha por fases/etapas campanha.
Doses perdidas Perdas técnicas e fisicas por instancia de gestéo.
Estoque de vacina N° de doses disponiveis por instancia de gestao.
Taxa de abandono de vacinas N° de primeiras e de segunda doses por instancia de gestéo.
Notificagéo de EAPV N° casos EA PV.

Pop-alvo.

Por faixa etéaria.

Critério de gravidade - Investigado/encerrado com decisé@o de nexo
causal por instancia de gestao.

Boletins informativos N° boletins informativos produzidos e publicados.
Fonte: CGPNI/DEVIT/SVS/MS.

Processo de Superviséo e Avaliacao

A supervisado e avaliacdo devem permear todo o processo definido e pactuado
pelas instancias gestoras, com responsabilidades compartilhadas entre os gestores
municipais, estaduais e federal. Tais processos apoiardo nas respostas necessarias

para a correta execucéo da intervencéo.

Ao final da intervengcdo deve-se realizar a avaliacdo de todas as fases do
processo, do planejamento a execucgdo, com resultados esperados e alcangados,
identificando as fortalezas e fragilidades do Plano Operativo e da intervencao proposta.
Destaca-se a flexibilidade deste Plano, para acompanhar as possiveis mudangas tanto
no cenario epidemiolégico da doenca, quanto nos estudos das vacinas, podendo exigir

alteracdes no Plano ao longo do processo.
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8. ORCAMENTO PARA OPERACIONALIZACAO DA VACINA

Para a execucgdo da vacinacdo contra a covid-19, os recursos financeiros federais
administrados pelo Fundo Nacional de Salude serdo repassados pelo Ministério da
Salde aos Estados, ao Distrito Federal e aos municipios e serdo organizados e
transferidos fundo a fundo, de forma regular e automatica, em conta corrente especifica
e Unica e mantidos em instituigdes oficiais federais conforme dispde a Portaria no 3.992,
de 28 de dezembro de 2017, que versa sobre as regras, sobre o financiamento e a
transferéncia dos recursos federais para as acdes e 0s servi¢cos publicos de saude do
SUS. As bases legais e financiamento dos recursos estéo dispostas no Anexo |I.

Nos termos da Medida Provisoria n. 994, de 06 de agosto de 2020, transformada na Lei
Ordinaria n° 14107/2020, destaca-se a abertura de crédito extraordinario, em favor do
Ministério da Saude, no valor de R$ 1.994.960.005,00, de encomenda tecnolbgica
associada a aquisicdo de 100,4 milhGes de doses de vacina pela AstraZeneca/Fiocruz.
Do mesmo modo, conforme Medida Provisoria n° 1003, de 2020 o Poder Executivo
Federal adere ao Instrumento de Acesso Global de Vacinas Covid-19 - Covax Facility,
administrado pela Alianca Gavi (Gavi Alliance), com a finalidade de adquirir vacinas
contra a covid-19, que consequentemente ensejou a Medida Proviséria n° 1004, de
2020, cuja vigéncia encontra-se prorrogada, a qual abre crédito extraordinario, em favor
do Ministério da Saude, no valor de R$ 2.513.700.000,00, associado a aquisicédo de 42
milhdes de doses de vacinas.

No mais, R $177,6 milhdes foram disponibilizados para custeio e investimento na Rede
de Frio, na modernizacdo dos CRIE e fortalecimento e ampliacdo da vigilancia de
sindromes respiratérias.

Destaca-se, ainda, a disponibilizacdo orcamentaria de R$ 80,5 milhdes para aquisi¢do
de mais de 340 milhdes de seringas e agulhas. Seréo distribuidos ainda pelo Ministério
da Saude os EPI necessarios para os profissionais de saude envolvidos no processo de
vacinagdo contra a covid-19. E relevante informar que o governo federal disponibilizara
crédito extraordinério para aquisicao de toda e qualquer vacina que obtenha registro de
forma emergencial ou regular e apresente eficdcia e seguranca para a populacdo

brasileira.

49



9. ESTUDOS POS-MARKETING

Vacinas sdo usualmente administradas em milhées de individuos saudaveis.
Desta forma, antes da sua implementacdo na populacao faz-se necessario assegurar
um excelente perfil de beneficio/risco. Portanto, as vacinas, como qualquer
medicamento, passam por uma rigorosa avaliacéo de eficacia e seguranca previamente
a sua aprovacgao para o registro na Anvisa e posterior uso. Apés a sua aprovacédo, a
introducdo de um novo imunobiolégico no PNI dependera ainda de uma avaliacao
criteriosa com relacdo ao perfil de beneficio-risco do produto, considerando a

epidemiologia local e o perfil de custo-efetividade do mesmo.

Apesar da avaliacdo realizada durante os estudos prévios ao registro,
comercializacao e uso das vacinas (estudos pré-clinicos e estudos clinicos de fase |, Il
e lll), existem ainda uma série de questdes que somente poderao ser respondidas apos
seu uso em larga escala na populacao. Neste cenario torna-se fundamental a realizacédo
de estudos pos-implantacdo, contidos dentro da fase IV de pesquisa clinica. Nesta fase
objetiva-se compreender como serd a efetividade e seguranca da vacina em situacao
de vida real e os diferentes fatores que poderao afetar essas caracteristicas. Essa etapa
de avaliagcdo torna-se ainda mais importante no atual contexto da pandemia de covid19,
uma vez que, visando assegurar uma vacinagao em tempo oportuno para a populagao,
€ de se esperar que em um momento inicial as vacinas serdo liberadas para uso
emergencial, com dados de seguranca e eficAcia estabelecidos com tempo de

seguimento encurtado.

Além de dados de segurancga e efetividade, outros fatores precisam ainda serem
avaliados ap0s o inicio da vacinacao, principalmente no que diz respeito ao impacto das
acOes de vacinacao e os fatores relacionados, como coberturas vacinais nos diferentes
grupos-alvo, adeséo da populagéo a vacina, confian¢a da populac¢éo na vacina, impacto
da introducéo da vacina na epidemiologia da doenca em questdo e nas condi¢fes gerais
de saude da populagéo, adequacédo e manejo da rede de frio, ocorréncia de EAPV e
Eventos Adversos de Interesse Especial (EAIE) nos primeiros anos de introducédo das

vacinas, vacinacdo segura, entre outros.
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Desta forma, em reunifes com o comité de especialistas foram identificadas as
principais perguntas de pesquisa que precisarao ser respondidas na fase
posimplantacao, bem como desenhos de estudos para responder a elas (Anexo V).
Essas podem ser agrupadas em trés principais eixos: 1- Questdes relacionadas a
seguranca, 2- Questdes relacionadas a eficacia, 3- Questdes relacionadas ao impacto
das acdes de vacinacao para covid-19. Vale ressaltar, no entanto, que este documento
nao visa ser uma lista exaustiva uma vez que novas perguntas poderao surgir ao
longo do uso da vacina na populacdo bem como propostas adicionais de estudos

poderéo ser levantadas.

Muitas questdes poderao ser avaliadas com os dados gerados pelos proprios
sistemas do MS, incluindo avaliacdes de eficacia, seguranca e impacto da vacinacao.
No entanto, serdo necessarios ainda estudos adicionais para responder perguntas
especificas. Desta forma o MS esta trabalhando ativamente para a construcao de editais

de pesquisa visando viabilizar o desenvolvimento dos estudos necessarios.

10. COMUNICACAO

A comunicacdo € uma importante ferramenta para atingirmos em tempo agil
milhares de cidaddos brasileiros. Pessoas das mais diversas classes sociais e

econdmicas.

Desta forma a comunicacdo sera de facil entendimento e disruptiva, com o
objetivo de quebrar crencas negativas contra a vacina, alcancando assim os resultados

e metas almejadas.

A campanha de combate ao coronavirus tem como objetivo: informar, educar,
orientar, mobilizar, prevenir ou alertar a populagéo brasileira, gerando consenso popular

positivo em relagdo da importancia da vacinagao.

A elaboracédo da campanha publicitaria seguird um planejamento de acordo com
a evolucéo de cada etapa da vacinagdo. Comecando com mensagens de antecipacao

e preparagdo, passando em seguida para a préxima fase de informacédo a populacéo
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com clareza: como, quando, onde e para quem sera a primeira etapa e demais etapas,
baseando-se no uso da ferramenta 5W2H (traduzindo do inglés: quem, quando, onde o
gue, porque, como e quanto custa) que tem como objetivo principal auxiliar no
planejamento de acdes, pois ele ajuda a esclarecer questionamentos, sanar dividas

sobre um problema ou tomar decisoes.

Trazendo beneficios e facilidade na compreensdo de fatos e um melhor
aproveitamento de informagdes. Isso acontece pois o 5W2H ajuda a obter respostas que
clareiam cenarios e a organizar e sistematizar ideias, e preocupac¢fes advindas da

populacéo.

Baseada nestas premissas a campanha de Comunicacgéo esta sendo

desenvolvida em duas fases:

Fase 1 - Campanha de informacdo sobre o processo de producdo e aprovacao
de uma vacina, com vistas a dar seguranca a populacdo em relacédo a eficicia do(s)
imunizante(s) que o pais vier a utilizar, bem como da sua capacidade operacional de
distribuicéo.

Fase 2 - Campanha de informacé&o sobre a importancia da vacinacéao, publicos
prioritarios e demais, dosagens, locais etc. Prevista para iniciar assim que tenhamos a

definicdo das vacinas.

Publico-alvo x objetivos de comunicacao

= Populagédo geral — manter a populagéo informada sobre a importancia e
seguranca da vacinagdo, mesmo antes da vacina comecar a ser ofertada.
Esclarecer sobre o fortalecimento da vigilancia dos EAPV, a fim de manter a

tranquilidade no processo.

= Profissionais de Saude — informacéo sobre a vacinacdo e mobilizagcdo destes
profissionais para sua importancia no processo, protegendo a integridade do

sistema de saude e a infraestrutura para continuidade dos servigos essenciais.
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= Gestores da rede publica — manté-los informados e garantir intervencdes

unificadas.

= Profissionais de portos, aeroportos e fronteiras — informacdo sobre a

vacinacao, sua importancia e qual sua participacdo no processo.

= Redes Sociais do MS e parceiros — manter toda a populacéo informada,

respondendo as falsas noticias e mensagens.

Mensagens-chave

Todos os materiais de comunicacdo terdo como premissa a transparéncia e a

publicidade, tendo como mensagens-chave:

= O sistema de saude publica esta preparado para atender essa emergéncia de

saude e para realizar a vacinacdo com seguranca,
= As medidas estdo sendo tomadas para a protecdo da populacéo brasileira;

= O SUS por meio do PNI — com quase 50 anos de atuacéo — trabalha sempre tendo

com premissa a seguranca e eficacia dos imunizantes;

» Reducédo da transmissao da infeccdo na comunidade, protegendo as populacées

de maior risco;

= Baixe o0 aplicativo Conecte-SUS, que trara o registro da vacina utilizada, doses
ministradas, além de alerta da data para segunda dose, em caso de

necessidade.

Medidas estratégicas

= Definic&o de um unico porta-voz, para nao haver conflito de informagdes, que tenha

conhecimento e experiéncia sobre o0 assunto nos diferentes niveis de gestao.

= Manter um fluxo continuo de comunicagéo com a imprensa para informar sobre o

cenario da vacinagéo.
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= Elaboracdo e divulgacdo de materiais informativos sobre a(s) vacina(s)
aprovada(s), por meio de canais direto de comunicagdo, para a populacéo,

profissionais de saude, jornalistas e formadores de opiniéo.

= Monitoramento de redes sociais para esclarecer rumores, boatos e informacdes

equivocadas.

= Disponibilizar pecgas publicitarias a serem veiculadas nas redes sociais e nos

diversos meios de comunicacgéao.

= Manter atualizada a pagina eletrénica da covid-19 com informacdes sobre a

vacinacao.

= Aproximar as assessorias de comunicacdo dos estados para alinhamento de

discurso e desenvolvimento de agoes.

= Estabelecer parcerias com a rede de comunicacao publica (TVs, radios e agéncias

de noticias) para enviar mensagens com informacdes atualizadas.

= No portal eletrébnico da covid-19, criar um mapa digital que apresenta para a
populacdo e imprensa em geral a quantidade e percentuais de brasileiros
vacinados, por regides e estados integrado com a carteira de vacinacao digital
do SUS.

Campanha Publicitaria fase 1

O Ministério da Saude estd tomando todas as medidas para garantir sua

seguranca. E agora estd bem perto da vacina chegar até voceé.

Mote:

= Mensagem principal: Vacinagao - Brasil imunizado, somos uma s6 nagao!
Palavras chaves:

»  "VACINA SEGURA - E o0 Governo Federal cuidando dos brasileiros.”

=  “SUS - Saude com responsabilidade social. ”
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= “A VACINA é um direito seu. CUIDAR de vocé é DEVER nosso!

Saude, Governo Federal.”

Pecas:
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= Além de materiais graficos a campanha conta com dois filmes publicitarios

(versdes: 30” e 60”), spot de radio também em duas versodes;

» E pecgas para midias sociais.

Campanha Publicitaria fase 2

Compreende a etapa de vacinacdo da populacdo. Tera como conteldo o0s

comandos e as informagdes sobre a vacinacdo em todo o territorio nacional, levando em

conta as fases e seus respectivos publicos e o calendario.
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Descentralizar a comunicagdo utilizando atores e personagens regionais com
credibilidade, colocando a informacéo na lingua e sotaques culturais de cada regido,
fazendo assim uma comunica¢édo mais proxima com cada povo.

Prevista para iniciar assim que tenhamos a aprovacédo das vacinas e suas
prescricoes.

11. ENCERRAMENTO DA CAMPANHA

Nessa estratégia de vacinacdo e face a diversidade de vacinas a serem
utilizadas, de variados grupos selecionados da populacdo para a vacinacao, é
necessario realizar o monitoramento e avaliacao constante durante e apos a campanha
para verificar o alcance da meta de cobertura, a aceitabilidade da vacina, os eventos
adversos, a imunidade de curto e longo prazo, o impacto da introducdo da vacina no

pais e a oportuna identificacdo das necessidades de novas intervencoes.

No decorrer da campanha o monitoramento serd constante, com relatérios
situacionais periédicos por meio dos instrumentos de informacdes disponibilizados pelo
MS. E apdés a campanha sera realizada a avaliagdo pdés — introducdo (estudos
posmarketing). Este trabalho trara subsidios para avaliacdo dos resultados alcancados,

acOes assertivas e licdes aprendidas nas diferentes esferas de gestéo.
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APENDICE

DEFINICOES DA CADEIA DE FRIO

CADEIA DE FRIO: é o processo logistico para conservacgao dos imunobioldgicos, desde
o laboratério produtor até o wusuario, incluindo as etapas de recebimento,
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armazenamento, distribuicdo e transporte, de forma oportuna e eficiente, assegurando
a preservacédo de suas caracteristicas originais. (Manual Rede de Frio, 2017)

ARMAZENAGEM: guarda, manuseio e conservagao segura de medicamentos (RDC n°
430/20).

BOAS PRATICAS: conjunto de a¢des que asseguram a qualidade de um medicamento
por meio do controle adequado durante os processos (RDC n°430/20).

DISTRIBUICAO: conjunto de atividades relacionadas & movimentacdo de cargas que
inclui o abastecimento, armazenamento e expedicdo de medicamentos, excluida a de
fornecimento direto ao publico (RDC n° 430/20).

OPERADOR LOGISTICO (OL): empresa detentora de Autorizacdo de Funcionamento
(AFE) e Autorizacao Especial (AE), quando aplicavel, capacitada a prestar os servigcos
de transporte e/ou armazenamento (RDC n° 430/20).

QUALIFICACAO: conjunto de acbes realizadas para atestar e documentar que
guaisquer instalacdes, sistemas e equipamentos estdo propriamente instalados e/ou
funcionam corretamente e levam aos resultados esperados (RDC n° 430/20).

QUALIFICACAO TERMICA: verificacdo documentada de que o equipamento ou a area
de temperatura controlada garantem homogeneidade térmica em seu interior (RDC n°
430/20).

TRANSPORTADOR: empresa que realiza o transporte de medicamentos, do remetente
para determinado destinatario, podendo executar adicionalmente a armazenagem em
transito (RDC n° 430/20).

LOGISTICA REVERSA: quando os medicamentos estiverem sendo devolvidos ou
recolhidos do mercado (RDC n° 430/20).

ANEXOS

Anexo |. Documento técnico das vacinas covid-19 em fase Illl de

desenvolvimento (documento atualizado em novembro de 2020).

1. Vacinas de virus inativado:
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As vacinas de virus inativados sédo plataformas consagradas e utilizadas em
diversas vacinas em uso, com comprovacdo de eficacia na prevencao de doencas
causadas por virus como por exemplo as vacinas de hepatite A e influenza. Estas
vacinas baseiam-se na exposicdo dos mesmos epitopos presentes no virus,

desencadeando uma resposta imune protetora.
la. Vacina Coronavac. Sinovac Life Sciences.

A vacina Coronavac é uma vacina composta pelo SARS-CoV-2 (cultivado em
células Vero) inativado com B-propionolactona, purificado e adsorvido em Hidréxido de
aluminio. A vacina deve ser conservada em temperaturas de 2° C a 8° C, administrada
por via intramuscular, com apresentacdo em seringas individuais de 0,5 mL (Sinovac),

sendo planejado pelo Instituto Butantan, apresentacdo em frascos com dez doses.

Estudos de fase I/ll realizados na China em 743 adultos de 18 a 59 anos,
mostraram auséncia de evento adverso grave e imunogenicidade adequada. Estudo de
fase Il, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo avaliou imunogenicidade e
seguranca em 600 adultos saudaveis com idades entre 18-59 anos, com diferentes
dosagens (3 e 6 ug) e intervalos (14 e 28 dias). A vacina candidata Coronavac foi bem
tolerada e segura nas doses estudadas, com a maioria dos eventos adversos sendo
leves, caracterizados principalmente por dor no local da aplicacdo. Observou-se mais
de 90% de soroconversdo para anticorpos neutralizantes durante as fases posteriores
do ensaio de fase Il. As respostas imunogénicas (Ac neutralizantes) mais robustas foram
observadas com duas doses na concentracao de 6 ug (comparado com a dose de 3 ug),
com intervalo de 28 dias entre as doses (comparado com 14 dias). Os titulos de
anticorpos neutralizantes diminuiram significativamente com o aumento da idade dos
pacientes. Individuos mais jovens tendem a ter um nivel mais alto de titulos de
anticorpos neutralizantes. Nao houve demonstragdo clara da inducdo de repostas
celulares T. Os resultados dos estudos embasaram a progressao para os estudos de

fase lll, tendo sido optado pela formulagdo com a dosagem de 3 ug.

Resultados de um estudo de fase Il (Estudo PRO-nCOV-1002 conduzido na
China) em 421 voluntarios saudaveis de 60 a 89 anos, ainda nao publicado, foram

preliminarmente divulgados pela empresa desenvolvedora da vacina candidata,

71



mostrando que ap6s duas doses da vacina, com intervalo de 28 dias, 98% deles
produziram anticorpos neutralizantes contra o virus (média geométrica de 42,2), sem

registros de eventos adversos sérios.

Foi iniciado na China, em outubro de 2020, um estudo de fase I/ll em criancas e

adolescentes saudaveis de 3 a 17 anos de seguranca e imunogenicidade da vacina

Os ensaios clinicos de fase lll, duplo-cegos, randomizados e controlados por
placebo para avaliar a eficacia e seguranca da vacina inativada, adsorvida, em
profissionais de saude e adultos com 18 a 59 anos de idade, e maiores de 60 anos, em
esquema de 2 doses (com 14 dias de intervalo) estdo ocorrendo no Brasil, Indonésia e
Turquia. O recrutamento teve datas de inicio em 21 de julho de 2020 (NCT04456595),
10/08/2020 (NCT04508075 e INA-WXFMOYX) e 14 de setembro (NCT04582344),

prevendo a participacao de 13.060, 1.620 e 13.000 voluntarios, respectivamente.

No Brasil, o estudo esta sendo conduzido pelo Instituto Butantan, em 17 centros
de pesquisas. Em 19-Out-2020, com 12.000 doses administradas, sendo a metade no
grupo placebo, foram anunciados resultados preliminares com auséncia de relato de
reacdes adversas sérias a vacinacdo. As reacdes mais frequentes foram dor no local de

aplicacao (19%) e cefaleia (15%).

De acordo com o governo Chinés a vacina esta aprovada para uso limitado desde
07/2020 para grupos especiais: atividades de elevado risco, profissionais da saude,

inspetores portuarios e pessoal de servicos publicos.

1.b. Vacina SARS-CoV-2 (cepa WIV04) inativada. Wuhan Institute of Biological
Products / China National Biotec Group (CNBG)/ China National Pharmaceutical Group

/ Sinopharm.

A vacina é composta de SARS-CoV-2 (cepa WIV04) cultivado em células Vero,

inativado com B-propiolactona e adsorvida em 0,5 mg de hidréxido de aluminio.

A vacina deve ser conservada em temperaturas de 2° C a 8° C, administrada por

via intramuscular, com apresentacdo de 0,5 mL por dose.

Nos estudos de fase |, 96 voluntarios de 18 a 59 anos receberam trés doses da

vacina em diferentes concentragdes (2,5; 5; e 10 yg/dose), com intervalo de 28 dias
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entre cada uma das doses. No estudo de fase 2, 224 adultos voluntarios de 18-59 anos
receberam duas doses da vacina na concentragéo de 5 ug/dose, com intervalo de 14 ou
21 dias.

Os eventos adversos mais frequentemente observados foram leves e de curta
duracdo, caracterizados principalmente por dor no local da aplicacdo e febre, sem
registro de eventos adversos sérios. Os dados de imunogenicidade mostraram que
houve adequada resposta imune com presenca de titulos médios geométricos de
anticorpos neutralizantes no 14° dia ap0s a terceira dose nos trés grupos estudados na
fase I, assim como no 14° dia apds duas doses da vacina (com 14 ou 21 dias de
intervalo), respectivamente 121 (IC95%, 95-154) e 247 (IC95%, 176-345), no estudo de

fase 2.

Os estudos de fase Ill estdo sendo conduzidos no Peru, Emirados Arabes Unidos

e Marrocos, sem resultados disponiveis.

l.c. Vacina BBIBP-CorV (cepa HBO02). Beijing Institute of Biological
Products/China National Biotec Group (CNBG)/China National Pharmaceutical Group /

Sinopharm.

A vacina BBIBP-CorV é composta do SARS-CoV-2 (cepa 19nCoV-CDC-
TanHBO02), cultivado em células Vero, inativado com (-propiolactona e adsorvido em
hidroxido de aluminio (0,45 mg/mL). A vacina deve ser conservada em temperaturas de

2° C a 8° C, administrada por via intramuscular, com apresentacao de 0,5 mL por dose.

Estudo de fase I/ll mostrou que a vacina candidata inativada SARS-CoV-2
BBIBP-CorV foi bem tolerada, imunogénica e segura em adultos saudaveis de 18 a 80
anos de idade, soronegativos para a covid-19 a entrada no estudo. Duas doses (nos
dias 0 e 28), em qualquer uma das concentracdes (2 ug, 4 ug e 8 ug), nos dois grupos
etarios (18 a 59 anos e =2 60 anos), induziu a producao de anticorpos neutralizantes em
100% dos vacinados. Reacdes adversas leves, incluindo dor e febre, foram observadas,

mas nenhuma reagéo adversa grave foi relatada.

Estudos de fase Ill em adultos saudaveis estdo sendo realizados nos Emirados
Arabes Unidos (15 mil voluntarios maiores de 18 anos) e na Argentina (3000 voluntérios

de 18 a 85 anos), ainda sem resultados disponiveis.
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2. Vacinas de proteinas subunitarias:

As vacinas de proteinas subunitarias baseiam-se em peptideos sintéticos ou em
antigenos recombinantes proteicos. A maioria das vacinas de subunidade contra o
SARS-CoV-2 em desenvolvimento sdo baseadas na proteina S em sua forma completa
ou em dominios especificos contemplados na proteina S, como a por¢cdo RBD (receptor
binding domain). A proteina N, que em estudos com 0s outros coronavirus zoonoéticos
(SARS-CoV-1 e MERS-CoV) mostrou-se um alvo de anticorpos, expressando epitopos
indutores de respostas de células T, também esta sendo estudada em algumas vacinas

candidatas.

A expressédo da proteina S nao é de simples execucdo, limitando a possibilidade
de producdo em larga escala das vacinas candidatas. O antigeno RBD é de mais facil
expressao; entretanto, apesar de sua elevada capacidade de ligacdo aos anticorpos
neutralizantes, ndo tem outros epitopos neutralizantes que estdo presentes na proteina
S completa. Esta caracteristica pode tornar as vacinas baseadas em RBD mais
susceptiveis ao impacto de mutacdes antigénicas no virus do que as vacinas que
incluem a proteina S completa. Outra estratégia para o desenvolvimento de vacinas
baseadas em proteinas é a utilizacdo das chamadas VLPs (virus-like particles), que

consistem em envelopes virais tridimensionais, desprovidos de material genémico.

A auséncia de particulas infecciosas nas vacinas de proteinas subunitarias
antecipa um perfil adequado de seguranca e elimina potenciais preocupacdes
relacionadas a inativacdo viral ou eventual reversdo de viruléncia. Outra vantagem
destas candidatas é a experiéncia com o uso desta plataforma para outras vacinas ja
licenciadas e em uso, como por exemplo as vacinas recombinantes de influenza.
Preocupagbes em relagdo a imunogenicidade destas proteinas subunitérias

selecionadas motivaram a necessidade da adicdo de adjuvantes a estas vacinas

candidatas, com o objetivo de otimizar a resposta imune por elas induzida.

Diferentes sistemas, incluindo células de mamiferos, de insetos, bactérias,
leveduras e plantas, estdo sendo utilizados para a expressdo destas proteinas

recombinantes selecionadas.
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A vacina candidata de proteina subunitaria em fase mais adiantada, que a seguir
descreveremos em maiores detalhes, é a desenvolvida pelo laboratério Novavax (EUA)

e provisoriamente denominada NVX-CoV2373.

2.1. Vacina NVX-CoV2373 (Novavax Inc).

Esta vacina recombinante de nanoparticulas, inclui a glicoproteina da espicula
(S) em sua forma completa do virus SARS-CoV-2 (com base na sequéncia genética do
GenBank MN908947, nucleotideos 21563-25384), otimizada para expressdo em
sistemas de baculovirus/células de inseto Spodoptera frugiperda (Sf9). Foi adicionado a
vacina um adjuvante a base de saponina, o Matrix-M1. A vacina é formulada em
apresentacéo liquida, conservada entre + 2 e + 8° C, com um volume de 0,6 mL e de

administracéo intramuscular.

Os resultados dos estudos pré-clinicos com a vacina NVX-CoV2373, realizados
em roedores e primatas ndo humanos, mostraram inducdo de elevados titulos de
anticorpos contra a proteina S com capacidade de bloquear a ligacéo ao receptor ECA2
humano. A magnitude da resposta imune medida por anticorpos neutralizantes para o
SARS-CoV-2 foi superior a resposta encontrada em plasma de individuos
convalescentes, propiciando protecdo contra 0 SARS-CoV-2 nos animais quando
desafiados com o virus. Além disso, a vacina induziu respostas de células T CD4+ e
CD8+ com dominéncia do fendtipo T helper (Thl), sem nenhuma evidéncia de inducao

de exacerbacao de doenca respiratdria associada a vacina.

Os estudos de fase I/l foram realizados em voluntarios adultos saudaveis de 18
a 59 anos, randomizados para receber duas doses da vacina recombinante (5 ug e
25ug), com e sem o adjuvante Matrix-M1. Apds duas doses da vacina em suas duas
concentragoes (5 e 25 ug) com a adicdo do adjuvante Matrix-M1, os voluntarios
apresentaram robustas respostas de anticorpos neutralizantes, que se correlacionaram
com as respostas de anticorpos IgG anti-S. Além disso, ap6s a segunda dose da vacina
os titulos de anticorpos neutralizantes nos voluntarios foram superiores aos observados
em individuos com covid-19 acompanhados ambulatorialmente e similares aos de

individuos convalescentes de covid-19 hospitalizados. O beneficio da adi¢cdo do
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adjuvante Matrix-M1 ficou evidente na avaliagdo da na magnitude da resposta de
anticorpos e de células T, na indugdo de anticorpos funcionais e na possibilidade de
obtencdo de respostas satisfatérias mesmo com quantidades menores do antigeno
contemplado na vacina. A inducdo de robustas respostas com anticorpos neutralizantes
e de células T, com um fenétipo preponderantemente Thl sdo elementos importantes
para antecipar um menor risco de inducdo do fendbmeno de exacerbacédo de doenca
induzida pela vacina e cruciais na identificacdo de vacinas candidatas promissoras. Em
relacdo aos dados de seguranca, ndo foi até o momento identificado nenhum evento
adverso sério ou eventos adversos de especial interesse, sem nenhuma interrupgéo dos
estudos atualmente em andamento. Apés a primeira e a segunda doses da vacina uma
pequena parcela dos participantes apresentou reacbes moderadas ou intensas. As
reacdes locais foram caracterizadas principalmente por dor e sensibilidade no local da
aplicagédo e as sistémicas por cefaleia, mialgia, fadiga e mal-estar. A duracdo média das
reacdes adversas, quando presentes, foi de 2 dias ou menos tanto para a primeira como

para a segunda dose.

Um estudo de fase ll, para avaliar a eficacia, seguranca e imunogenicidade da
vacina recombinante de proteina S com 5 ug do antigeno e 50 ug do adjuvante MatrixM1,
esta atualmente sendo conduzido na Africa do Sul com 4400 adultos que vivem com HIV

e em adultos saudaveis, com término programando para hovembro de 2021.

Um estudo de fase lll, para avaliar a eficacia, seguranca e imunogenicidade da
vacina, foi iniciado em setembro, com objetivo de incluir 15.000 adultos de 18 a 84 anos,
no Reino Unido. Os voluntarios receberdo duas doses da vacina recombinante de
proteina S com 5 pg do antigeno e 50 pg do adjuvante Matrix-M1 ou placebo,
administradas por via intramuscular, com 21 dias de intervalo entre elas. Esta planejado
para novembro o inicio de um estudo multicéntrico com participacdo de 30 mil adultos
acima de 18 anos, incluindo idosos acima de 65 anos, considerados de risco para a
infeccdo pelo SARS-CoV-2, para avaliar a seguranga, imunogenicidade e eficacia da
vacina. Ao término do estudo, os voluntarios que tiverem recebido placebo terdo a opgao

de receber a vacina recombinante em investigagao.

3. Vacinas de Vetor viral
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Vacinas de vetores virais tém sido testadas como uma das plataformas
consideradas promissoras no desenvolvimento de uma vacina eficaz e segura para a
covid-19.

Estas vacinas utilizam virus (replicantes ou ndo replicantes) geneticamente
modificados que agem como vetores. Genes selecionados do SARS-CoV-2 séo
inseridos em um virus geneticamente modificado que ira4, entdo, ao infectar células humanas,
levar segmentos gendmicos selecionados para dentro das células, as quais passarao a
produzir proteinas especificas do coronavirus, estimulando a producdo de anticorpos
contra o0 SARS-CoV-2.

3.1. Vacina ChAdOx1nCoV-19 (Oxford-AstraZeneca).

A vacina ChAdOx1nCoV-19 (AZD1222) consiste numa vacina cujo vetor viral é
um adenovirus simio ndo replicante (ou de replicacdo deficiente), que contém um

segmento gendmico do SARS-CoV-2 que expressa a glicoproteina estrutural Spike (S).

Esta sendo desenvolvida pela Universidade de Oxford em parceria com o
laboratorio AstraZeneca e consorcio Vaccines Manufacturing and Innovation Centre, Pall
Life Sciences, Cobra Biologics, HalixBV, Advent s.r.l., Merck KGaA, the Serum Institute,

Vaccitech, Oxford Biomedica e Jenner Institute.

Os estudos das fases Il/lll, registrados sob os codigos NCT04400838, EudraCT
2020- 001228-32 e ISRCTN90906759, referem-se a ensaio clinico para determinar a
eficacia, seguranca e imunogenicidade da vacina candidata ChAdOx1nCoV-19, em
esquema de 2 doses, com previsdo de recrutamento de 12.330 voluntarios no Reino
Unido, distribuidos em 11 grupos de estudo. Os grupos 1, 7 e 9 sdo compostos por
adultos com idades entre 56-69 anos; 0s grupos 2, 8 e 10 com adultos com idade de 70
anos ou mais; o grupo 3 por criancas de 5 a 12 anos; e, 0s grupos 4, 5, 6 e 11, adultos
de 18 a 55 anos. O recrutamento do primeiro estudo de fase Il (NCT04400838) no Reino
Unido ocorreu em 28/05/2020. O estudo de fase Il registrado sob o numero
NCT04516746 refere-se a ensaio clinico para determinar a eficicia, seguranca e
imunogenicidade da vacina candidata ChAdOx1nCoV-19, em esquema 2 doses,
administradas com intervalo de 28 dias. O recrutamento teve inicio em 17/08/2020 e

estima incluir 30.000 participantes nos Estados Unidos. O estudo de fase ll/llI
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(CTRI/2020/08/027170) refere-se ao ensaio clinico para determinar a eficécia,
seguranca e imunogenicidade da vacina candidata Covishield (vacina ChAdOx1
nCoV19 fabricada no Serum Institute of India), administrada em regime de duas doses
com intervalo 28 dias, em adultos saudaveis entre 18 e 99 anos. O estudo iniciou o

recrutamento em 24/08/2020 e estima incluir 1.600 participantes na india.

No Brasil, os estudos de fases Il/lll e fase Il estdo registrados sob os codigos
ISRCTN89951424 e NCT04536051 e também se referem a ensaio clinico para
determinar a eficacia, seguranca e imunogenicidade da vacina candidata ChAdOx1
nCoV-19, em esquema de 1 e 2 doses, distribuidos em 4 grupos, com intervalo entre as
duas doses de 4 a 12 semanas. Ao todo, espera-se recrutar 10.000 voluntarios com
idade acima de 18 anos. O estudo iniciou o recrutamento em 20/06/2020 e ha trés
centros envolvidos: Centro de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais (CRIE) da
Universidade Federal de S&o Paulo (Unifesp), em S&o Paulo-SP, a Rede D’Or Sao Luiz,

no Rio de Janeiro-RJ e 0 Hospital S&o Rafael, em Salvador-BA.

Em 17 de agosto o estudo de fase Il iniciou nos EUA onde recrutara 30 mil
participantes e ainda neste més, esta previsto o inicio do estudo de fase II/lll na india
com 1.600 participantes. Em 06 de setembro, anunciado acordo com a empresa CSL
para a producdo esperada de aproximadamente 30 milhdes de doses da vacina, para
fornecimento a Australia com primeiras doses programadas para lancamento no inicio
de 2021.

No dia 20/07/2020 foi publicado um artigo, no periédico The Lancet, com os
resultados preliminares do ensaio clinico de fase I/ll, randomizado, controlado, cego,
para avaliar a seguranga, reatogenicidade e imunogenicidade da vacina ChAdOx1
nCoV-19, em comparagdo com uma vacina conjugada meningocoécica (MenACWY)
como controle. Os voluntarios foram aleatoriamente designados (1:1) para receber
ChAdOx1nCoV-19 ou MenACWY, ambas como injecdo intramuscular no deltoide e em
dose Unica. Dez participantes foram designados para um grupo ndo randomizado e nédo
cego que recebeu ChAdOx1nCoV-19 em um esquema de duas doses (intervalo de 28
dias). A seguranca foi avaliada apds 28 dias da administracéo. Até maio de 2020, 1077

participantes foram incluidos, sendo n= 543 no grupo ChAdOx1nCoV-19 e n = 534 no
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grupo MenACWY e dez inscritos no grupo néo-randomizado de ChAdOx1 nCoV-19. A
idade média dos participantes foi de 35 anos (IQR 28-44 anos). 536 (49,8%)
participantes eram do sexo feminino e 541 (50,2%) eram do sexo masculino, e a maioria
dos patrticipantes (979 [90,9%]) eram brancos. Cinquenta e seis participantes do grupo
ChAdOx1 nCoV-19 e 57 participantes do grupo MenACWY receberam paracetamol
profilatico. Dentre aqueles que ndo receberam paracetamol profilatico, 328 (67%) dos
487 participantes do grupo ChAdOx1 nCoV-19 e 180 (38%) dos 477 do grupo
MenACWY relataram dor ap0s a vacinacao, cuja intensidade era de leve a moderada.
Com o paracetamol profilatico, a dor foi relatada por menos participantes: 28 (50%) no
grupo ChAdOx1 nCoV-19 e 18 (32%) no grupo MenACWY, de intensidade leve em
ambos. Fadiga e dor de cabeca foram as reacfes sistémicas mais comuns. No grupo
ChAdOx1 nCoV-19, a fadiga foi reportada em 340 (70%) dos participantes sem
paracetamol e 40 (71%) com paracetamol e no grupo MenACWY, por 227 (48%) sem
paracetamol e 26 (46%) com paracetamol. Dor de cabeca foi reportada no grupo
ChAdOx1 nCoV-19 por 331 (68%) participantes sem paracetamol e 34 (61%) com
paracetamol e no grupo MenACWY, por 195 (41%) voluntarios sem paracetamol e 21
(37%) com paracetamol. Ndo houve eventos adversos graves relacionados ao ChAdOx1
nCoV19. No grupo ChAdOx1 nCoV-19, os anticorpos contra a proteina de SARS-CoV-
2 atingiram o pico no dia 28 (n=127) e permaneceram elevados no dia 56 (n =43) nos
participantes que receberam apenas uma dose; e aumentou no dia 56, nos dez
participantes que receberam uma dose de reforco. Para os autores, a ChAdOx1 nCoV-
19 mostrou um perfil de seguranca aceitavel, sendo que o reforco imunolégico aumentou
as respostas de anticorpos. Esses resultados preliminares apoiam a avaliacdo dessa

vacina em um estudo de fase lll que esta em andamento.

Em 27/06/2020, o Ministério da Saude realizou coletiva de imprensa anunciando
as tratativas para acordo de cooperacdo tecnoldgica para viabilizacdo do acesso do
Brasil a vacina de Oxford/AstraZeneca. O referido acordo sera formalizado entre
AstraZeneca e Fundagdo Oswaldo Cruz, por meio do Instituto de Tecnologia em
Imunobiolégicos (Bio-Manguinhos), e prevé a aquisicdo de insumo (IFA) para 100,4
milhdes de doses da vacina e a transferéncia de tecnologia, mediante Contrato de

Encomenda Tecnoldgica (Etec) para vacina contra a covid-19 e Contrato de
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Transferéncia de Tecnologia de Producdo da Vacina (CTT), respectivamente. Em
recente comunicacao feita pela empresa AstraZeneca a sua capacidade de producéo foi

estimada em até 3 bilhées doses.

Esta vacina faz parte do portfélio da iniciativa Covax Facility, pilar de vacinas do
Access to covid-19 Tools Accelerator (ACT Accelerator) e mecanismo conjunto da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), Gavi The Vaccine Alliance (GAVI) e Coalition for

Epidemic Preparedness Innovations (CEPI).

3.2 Vacina Ad26.COV2.S (Janssen).

Avacina Ad26.COV2.S, previamente denominada de Ad26COVS1, é uma vacina
composta de um vetor recombinante do Adenovirus humano tipo 26, de replicacdo
deficiente, construido com o segmento gendmico responsavel pela codificacdo da
proteina Spike (S) do SARS-CoV-2. A vacina candidata estd sendo desenvolvida pela
Janssen Pharmaceutical Companies/ Beth Israel Deaconess Medical Center/ Emergent
BioSolutions/ Catalent, da Bélgica. A vacina candidata Ad26.COV2.S da Janssen utiliza
a plataforma de tecnologia AdVac (Adenoviral vaccine) desenvolvida pela Crucell
Holland BV (agora Janssen Vaccines & Prevention BV), previamente utilizada na vacina
de ebola e nas vacinas candidatas contra o virus da imunodeficiéncia humana (HIV),

virus influenza, virus respiratério sincicial (VRS), virus Zika e contra a malaria.

A vacina permanece estavel por dois anos a -20° C e, por pelo menos trés meses
entre 2° C e 8° C. Isso torna a vacina candidata compativel com a rede de frio disponivel

no Brasil, ndo exigindo nova infraestrutura para a sua distribuicao.

Estudo clinico multicéntrico de fase I/1l, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo para avaliar a seguranga, reatogenicidade e imunogenicidade da vacina
Ad26.COV2.S, com duas concentracdes diferentes (5x10%° ou 1x10™ particulas virais),
em esquemas de dose Unica ou como um esquema de duas doses espacadas por 56
dias em adultos saudaveis divididos em trés coortes (de 18-55 anos: coorte 1la e 1b, com
n=402 e; idosos saudaveis com mais de 65 anos: coorte 3; n=394). A vacina mostrou
um adequado perfil de reatogenicidade em ambos grupos etarios estudados, com

menores taxas de eventos adversos observadas no grupo acima de 65 anos. O evento

80



adverso local mais frequente foi dor no local da injecéo e os eventos adversos sistémicos
mais frequentes foram fadiga, cefaleia e mialgia. Apdés uma Unica dose, a proporcao de
voluntarios com resposta de anticorpos neutralizantes (concentracgao inibitéria de 50% -
IC50) foi de 92% no dia 29 ap6s a imunizacdo na coorte 1a, com titulos geométricos
médios (GMTs) de 214 (IC 95%: 177; 259) e 92% com GMTs de 243 (IC 95%: 200; 295)
para as doses de 5x10%° e 1x10'! particulas virais, respectivamente. Um perfil de
imunogenicidade semelhante foi observado para os participantes na coorte 3, com 90%
de soroconversdo e GMTs de 221 (IC 95%: 160; 307) e 91% de soroconversdao com
GMTs de 210 (IC 95%: 155; 285] no 29° dia ap6s uma dose da vacina nas concentracdes

de 5x10%* e 1x10* particulas virais, respectivamente.

A soroconversdo para anticorpos S por ELISA foi observada em 99% dos
participantes da coorte 1a com GMTs de 528 (IC 95%: 442; 630) e GMTs de 695 (IC
95%: 596; 810), para as doses 5x10%° ou 1x10'! vp, respectivamente, e em 100% da
coorte 3 com GMTs de 507 (IC de 95%: 181; 1418) e 248 (IC de 95%: 122; 506), doses
5x10%° ou 1x10'! particulas virais, respectivamente. No dia 14 apds a imunizagdo, as
respostas de células T CD4 + especificas produtoras de citocina Thl foram medidas em
80% e 83% de um subconjunto de participantes na coorte la e 3, respectivamente, com
nenhuma ou muito baixas respostas Th2, indicativas de um fenétipo predominante Thl
em ambas as coortes. As respostas das células T CD8 + também foram robustas em
ambas as coortes l1la e 3, para ambas as doses. Os autores concluem que o perfil de
seguranca e imunogenicidade apds dose Unica dao suporte para o desenvolvimento
clinico adicional de Ad26.COV2.S em dose de 5x10'° vp, como uma vacina

potencialmente protetora contra covid-19.

O estudo de fase lll (NCT04505722), caracteriza-se como ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo para avaliar a eficacia e seguranca de
uma unica dose de Ad26.COV2.S para a prevencao de covid-19 em 60.000 adultos com
18 anos ou mais. O recrutamento ocorre em 178 centros de pesquisa ao redor do mundo,

incluindo 22 centros no Brasil.

No Brasil: em 18/08/2020 a Anvisa publicou a aprovacédo para a condugéo do
ensaio clinico de fase Il (VAC31518C0OV3001) que pretende incluir 7 mil participantes,

em 7 estados (Sao Paulo, Rio Grande do Sul, Rio de Janeiro, Parana, Minas Gerais,
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Bahia, Rio Grande do Norte, Santa Catarina e Pard). Além do Brasil, Estados Unidos,
Chile, Colémbia, México, Peru, Filipinas, Africa do Sul e Ucrania também participam

desta fase.
3.3. Vacina Ad5-nCoV. CanSino Biological Inc. /Beijing Institute of Biotechnology.

A vacina_Ad5-nCoV é uma vacina composta de um vetor do Adenovirus 5, de
replicacdo deficiente, construido com o segmento genbmico responsavel pela
codificacdo da proteina Spike (S) completa do SARS-CoV-2. A vacina candidatada esta
sendo desenvolvida pelo laboratério CanSino Biological Inc./Beijing Institute of

Biotechnology, da China.

A vacina é de administracdo intramuscular, deve ser conservada entre 2° C e 8°

C com apresentacgéo de 5 x 10%° particulas virais em 0,5mL.

Nos estudos de fase I, 108 voluntarios de 18 a 60 anos de idade foram alocados
para receber uma dose da vacina em trés diferentes concentragbes (5x10", 1x10™, e
1,5x10% particulas virais). A maioria das reac¢des adversas relatadas nos 3 grupos foram
leves ou moderadas em gravidade. Nenhum evento adverso sério foi observado no
prazo de 28 dias ap06s a vacinacdo. Os anticorpos ELISA e os anticorpos neutralizantes
aumentaram significativamente no dia 14, e atingiram o pico 28 dias ap6s a vacinacgao.

Resposta especifica de células T atingiu o pico no dia 14 apés a vacinacgao.

Soroconversao (definida como aumento > 4 vezes nos titulos de anticorpos
guando comparados com o baseline) para anticorpos ELISA no 28° dia apds a vacinacao
foi observada em 97%; 94% e 100% dos voluntarios nas doses baixa, média e alta. Para
anticorpos neutralizantes a soroconversédo foi demostrada em 50%; 50% e 75% dos

voluntarios que receberam as doses baixa, média e alta, respectivamente.

Média geométrica dos titulos de anticorpos (GMT) foi, respectivamente, para as
doses baixa, média e alta: 615,8; 806 e 1445,8 (anticorpos ELISA) e 14,5; 16,2 e 34,0

(anticorpos neutralizantes).

Na avaliacdo das respostas de células T, IFNy-ELISpot especifico para

glicoproteina Spike do SARS-Cov-2 foi demostrada em 83 a 97% entre os diferentes

82



grupos. Namero médio de células formadoras de spot por 100.000 células foi 20,8 (dose
baixa); 40,8 (dose média); 58,0 (dose alta).

Nos estudos de fase Il 508 voluntarios, maiores de 18 anos, receberam a vacina
candidata (doses de 1x10" ou 5x10" particulas virais) ou placebo. Soroconversao para
anticorpos neutralizantes no dia 28 apés a vacinacao foi observada em 59% e 47% nos
grupos 1x10*! e 5x10?° particulas virais; com GMTs de 19,5 e 18,3 respectivamente. Nos

voluntarios acima de 55 anos houve uma tendéncia de menores respostas imunes.

Resposta especificas IFNy-ELISpot no dia 28 foram observadas em 90% e 88%
dos grupos 1x10'! e 5x10%° particulas virais, respectivamente. Mediana de 11 e 10
células formadoras de spot por 100.000 células mononucleares periféricas (aumentos

de mais de 10 vezes nos dois grupos). Sem diferenca entre os dois grupos de doses.

Nenhum evento adverso sério até 28 dias ap0s a vacinacao. Eventos adversos
nos primeiros 14 dias apos a vacinacgao foram relatados por 72% e 74% dos voluntarios
nos grupos vacinados com as doses de 1x10 e 5x10° particulas virais,
respectivamente. Eventos adversos severos foram relatados por 9% e 1% nos grupos
vacinados com as doses de 1x10* e 5 x 10'°particulas virais. Os eventos mais comuns
nos grupos intervencédo, para as duas dosagens foram: dor local (57% e 56%); febre
(32% e 16%); cefaleia (29% e 28%); fadiga (42% e 34%); mialgia (15% e 18%) e
artralgia (13% e 10%)

Estudos de fase lll com objetivo de incluir 40 mil voluntarios acima de 18 anos

estéo sendo conduzidos no Canada e na China, sem resultados disponiveis.

3.4. Vacina Gam-covid-Vac. Gamaleya Research Institute of Epidemiology and

Microbiology, Health Ministry of the Russian Federation.

A vacina Gam-covid-Vac consiste em dois componentes recombinantes vetoriais
de replicacado deficiente, Adenovirus Ad26 (rAd26) e Adenovirus 5 (rAd5), ambos com o
segmento gendmico responsavel pela codificagdo da proteina Spike (S) completa do
SARS-CoV-2.
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A vacina deve ser administrada por via intramuscular, e é apresentada em duas
formulacdes, uma congelada com 0,5 mL, que deve ser conservada a -18° C e outra
liofilizada, que deve ser conservada entre 2° C e 8° C, com necessidade de
reconstituicdo com 1 mL de &gua para injecdo. Ambos os componentes (rAd26 e rAd5)

contém 10 particulas virais por dose.

Estudos de fase I/ll foram conduzidos em 76 voluntarios saudaveis de 18 a 60 anos em
dois hospitais na Rassia. Na fase | voluntérios receberam uma dose da vacina com o
componente rAd26 ou o componente rAd26 e na fase 2 os voluntarios receberam duas
doses (uma com o componente rAd26 e a outra com o componente rAd5) com 21 dias

de intervalo.

A vacina foi bem tolerada e produziu respostas imunes humorais e celulares em
adultos saudaveis. Ambas as formula¢des de vacinas foram seguras e bem toleradas.
Os eventos adversos mais comuns foram dor no local da injecéo (44 [58%)]), hipertermia
(38 [50%)]), cefaleia (32 [42%]), astenia (21 [28%)]), mialgia e artralgia (18 [24%)]). A

maioria dos eventos adversos foi leve e nenhum evento adverso serio foi detectado.

As respostas IgG foram observadas em todos os participantes, com titulos
médios geométricos significativamente superior aos relatados em pessoas que se
recuperaram da covid-19. Os anticorpos para 0 SARS-CoV-2 e anticorpos neutralizantes
aumentaram significativamente no dia 14 e continuaram a aumentar durante todo o
periodo de observacdo. Respostas especificas de células T atingiram o pico no dia 28

apos a vacinacao.

Soroconversdo para anticorpos neutralizantes no D28: rAd26-S
(congelada/liofilizada): 66,7%/55,6%; rAd5-S (congelada/liofilizada): 66,7%/88,9%;
rAd26 + rAd5 (congelada/liofilizada): 95% / 95%

Resposta imune celular no D14 ou D28, com aumento na producgéo de IFN gama
antigeno especifico por células mononucleares periféricas medidas por ELISA: rAd26S
(congelada/liofilizada): 100% / 66,7%; rAd5-S (congelada/liofilizada): 100% / 100%;
rAd26 + rAd5 (congelada/liofilizada): 100%.
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Participantes com resposta imune celular CD4+ e/ou CD8+: rAd26-S
(congelada/liofilizada): 77,78% [/ 77,78%; rAd5-S (congelada/liofilizada): 88,89% /
77,78%; rAd26 + rAd5 (congelada/liofilizada): 95% / 100%.

4. Vacinas de RNA Mensageiro (RNAm)

As vacinas de RNAm baseiam-se na introducdo da informagcdo genética
responsavel pela codificacdo de um determinado antigeno viral nas células do individuo,
programando estas células a produzirem o antigeno do virus alvo. A presenca destes
antigenos ir4 estimular a resposta imune, com producédo de anticorpos e inducao de
imunidade celular. A plausibilidade de seguranca destas vacinas é amparada na
auséncia de integracdo do RNAm injetado ao genoma do individuo vacinado. As vacinas
de RNAmM apresentam o atrativo da possibilidade de producdo rdpida de grande
guantidade de doses, ndo havendo, entretanto, até a data de hoje vacinas licenciadas e

em uso que utilizem esta tecnologia.

Existem 2 vacinas que utilizam esta tecnologia, ja em Fase lll, uma delas
desenvolvida pela Pfizer/BioNTech/Fosun Pharma e a outra pela Moderna/National

Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) / Lonza.

4.1. Vacina BNT162b2 - BioNTech-Pfizer.

Apos a realizacéo dos estudos de fase |, com diferentes formulagfes e dosagens
das vacinas candidatas de RNAmM, em adultos saudaveis de 18 a 55 anos e de 65 a 85
anos, a empresa desenvolvedora da vacina optou por seguir com a candidata
denominada BNT162b2 nos estudos de fase Il/lll. Esta candidata € formulada em
nanoparticulas lipidicas, codificando a proteina S completa do SARS-CoV-2 ancorada a

membrana, na concentracédo de 30 pg.
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Administrada por via intramuscular, a vacina necessita armazenamento em
freezer a-70° C. Em recipientes de transporte, com gelo seco, a vacina pode permanecer

por até 15 dias e em refrigeradores normais (2 a 8° C) pode permanecer até 5 dias.

A deciséo por esta formulagdo baseou-se no seu perfil de
reatogenicidade (associou-se a uma menor incidéncia de eventos
adversos) com similar imunogenicidade, tendo demonstrada a inducéo
de resposta imunes com anticorpos neutralizantes em titulos
comparaveis ou até mesmo superiores aos observados em individuos
convalescentes de covid-19. O beneficio da segunda dose foi
evidenciado em ambos os grupos de adultos incluidos no estudo de fase
.

Nao foram até o momento identificados eventos adversos sérios relacionados a

vacina.

Os estudos de fase Il com a vacina a vacina BNT162b2 j& incluiram
aproximadamente 44.000 participantes em 6 paises, incluindo o Brasil. No dia 18 de
novembro a empresa divulgou um comunicado a imprensa, antecipando resultados
preliminares que mostraram eficacia de 95% da vacina para prevenir doenca,
consistente nos diversos grupos etarios de adultos estudados, incluindo os maiores de
65 anos, onde a eficacia da vacina foi de 94%. A vacina mostrou um perfil de
reatogenicidade, sem deteccdo de nenhum adverso sério. Eventos adversos
considerados graves foram observados em uma pequena parcela dos vacinados (< de
5%), caracterizados por fadiga e cefaleia. A empresa comunicou ter condicbes de

produzir mais de 1 bilhdo de doses da vacina até o fim de 2021.

4.2. Vacina mRNA-1273. MODERNA-NIH.

A vacina candidata mRNA-1273, desenvolvida por uma
parceria entre o National Institute of Allergy and Infectious Disease
(NIAID) dos EUA com o laboratério Moderna, € baseada na codificagdo
de uma forma estavel de pré-fusdo, completa, da proteina Spike (S) do

SARS-CoV-2. A exemplo das demais vacinas candidatas de RNAm, a
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vacina mRNA-1273 também é formulada em nanoparticulas lipidicas que

agem como transportadoras do RNAm.

A vacina deve ser administrada por via intramuscular e deve ser conservada em

freezer a - 20° C por até 6 meses e em temperaturas de 2° a 8° C por até 30 dias.

Os estudos de fase | com escalonamento de doses para avaliar a seguranca e
imunogenicidade da vacina mMRNA-1273 incluiram 45 adultos saudaveis com idade entre
18 e 55 anos. A vacina foi administrada em duas doses com 28 dias de intervalo, entre
elas em trés diferentes concentrac¢des (25 ug, 100 ug ou 250 ug). A vacina foi também
estudada em 40 adultos > 56 anos em 2 concentragbes (25 e 100 pg), também em
esquema de duas doses com 28 dias de intervalo. Nestes estudos de fase 1, a vacina
MRNA-1273 induziu respostas imunes anti-SARS-CoV-2 em todos 0s participantes e
nenhuma preocupacdo de seguranca foi observada, respaldando a progressao dos
estudos para as fases Il/lll. O perfil de reatogenicidade mais favoravel aliado a elevadas
respostas de AC neutralizantes e inducao de imunidade celular T CD4+, com predominio
Thl, motivaram a decisdo de prosseguir o desenvolvimento da vacina candidata

utilizando a dosagem de 100ug na sua composicao.

Os estudos da fase Il conduzidos nos Estados Unidos, incluiram 30 mil
voluntarios de idade superior a 18 anos, de etnias diversas e com pelo menos 7000
deles com mais de 65 anos. No dia 15 de novembro o National Institute of Health (NIH)
reportou uma analise preliminar, baseada em 95 casos de covid-19 sintomaticos entre
o0s voluntarios. Neste comunicado a vacina candidata se mostrou segura e bem tolerada,
com uma taxa de eficacia estatisticamente significativa de 94,5% na prevencao de
doenca sintomatica (90 dos casos de covid-19 ocorreram no grupo placebo e 5 no grupo
vacinado). Houve ainda a deteccdo de 11 casos de covid-19 grave entre os 95, todos

em voluntarios do grupo placebo.
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ANEXO II. Descricao dos grupos prioritarios e recomendacdes para

vacinacao

Populacéo-alvo

Trabalhadores de
Saude

Pessoas de 80 anos e
mais

Pessoas de 75a 79
anos

Pessoas de 70 a 74
anos

Pessoas de 65 a 69
anos

Pessoas de 60 a 64
anos

Populacao indigena
aldeado em terras
demarcadas aldeada

Povos e comunidades
tradicionais ribeirinhas
e quilombolas

Definicao

Trabalhadores dos servicos de saude
sdo todos aqueles que atuam em
espacos e estabelecimentos de
assisténcia e vigilancia a salde, sejam
eles hospitais, clinicas, ambulatorios,
laboratérios e outros locais. Desta
maneira, compreende tanto  0s
profissionais da satude — como médicos,
enfermeiros, nutricionistas,
fisioterapeutas, terapeutas

ocupacionais, hiélogos, biomédicos,

farmacéuticos, odontologistas,
fonoaudiologos, psicélogos, servigos
socais, profissionais de educacao

fisica, médicos veterinarios e seus
respectivos técnicos e auxiliares —
quanto os trabalhadores de apoio,
como  recepcionistas, segurancas,
pessoal da limpeza, cozinheiros e
auxiliares, motoristas de ambulancias e
outros, ou seja, aqueles que trabalham
nos servigos de salde, mas que ndo
estdo prestando servicos direto de
assisténcia a salde das pessoas.
Inclui-se, ainda, aqueles profissionais
que atuam em cuidados domiciliares
como os cuidadores de idosos e
doulas/parteiras, bem como
funcionarios do sistema funerario que
tenham contato com cadaveres
potencialmente contaminados.

Deverdo receber a vacina COVID-19
em conformidade com as fases
predefinidas.

Indigenas aldeados com 18 anos ou
mais atendidos pelo Subsistema de
Atencéo a Saude Indigena.

Povos habitando em comunidades
tradicionais ribeirinhas ou quilombolas

Recomendagdes

Para o planejamento da acéo, tornase
oportuno a identificacdo dos servicos e
o levantamento do quantitativo dos
trabalhadores de salde envolvidos na
resposta pandémica nos diferentes
niveis de complexidade da rede de
saude.

O envolvimento de associacdes
profissionais, sociedades cientificas,
da direcao dos servigos de saude e dos

gestores, na mobilizacdo  dos
trabalhadores, poderéo ser
importantes ~ suporte  para  0S
organizadores, seja para o]
levantamento, seja para definir a

melhor forma de operacionalizar a
vacinacdo. Nessa estratégia sera
solicitado documento que comprove a
vinculac¢éo ativa do trabalhador com o
servico de salde ou apresentacao de
declaragdo emitida pelo servico de
saude.

Ser4d solicitado documento que
comprove a idade.
A vacinacdo sera realizada em

conformidade com a organizacdo dos
Distritos Sanitarios Especiais Indigena
(DSEI) nos diferentes municipios.

A vacinagdo devera ser realizada por
meio de estratégias especificas a
serem planejadas no nivel municipal,
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com
Grupo
comorbidades*

da
Trabalhadores
educacao
Pessoas com
deficiéncia

permanente severa

Forgas de Seguranca e
Salvamento

Para individuos com comorbidade ja
descritas, de acordo com a faixa etaria
indicada pela Anvisa.

(Diabetes mellitus; hipertensédo arterial
sistémica grave (de dificil controle
e/ou com lesdo de o6rgdo-alvo);
doenca pulmonar obstrutiva cronica;

doenca renal; doencas
cardiovasculares e
cerebrovasculares; individuos
transplantados de 6rgdo sdlido;

anemia falciforme; obesidade grave
(IMC=240).

Todos os professores e funcionarios
das escolas publicas e privadas.

Para fins de inclusdo na populacéo-
alvo para vacinacao, serdo

em algumas regides havera apoio da
operagao gota.

Individuos pertencentes a esses
grupos serdo pré-cadastrados no
SIPNI, aqueles que néo tiverem sido
pré-cadastrados poderdo apresentar
qualquer comprovante que
demonstre pertencer a um destes
grupos de risco (exames, receitas,
relatério médico, etc.) Adicionalmente
poderao ser utilizados os cadastros ja
existentes dentro das Unidades de
Saude. Mantém-se a necessidade de
prescricdo médica especificando o
motivo da indica¢do da vacina, que
devera ser apresentada no ato da
vacinagao.

Nessa estratégia serda solicitado
documento que comprove a
vinculagéao ativa do profissional com a
escola ou apresentagdo de
declaragdo emitida pela escola.

considerados individuos com deficiéncia

permanente severa aqueles que

apresentem uma ou mais das seguintes

limitacdes:

1 - Limitagdo motora que
cause grande dificuldade ou
incapacidade para andar ou subir
escadas.

2 - Individuos com grande
dificuldade ou incapacidade de ouvir
(se utiliza aparelho auditivo esta
avaliagcdo devera ser feita em uso do
aparelho). 3- Individuos com grande
dificuldade ou incapacidade de
enxergar (se utiliza 6culos ou lentes
de contato, esta avaliacdo devera ser
feita com o uso dos 6culos ou lente).
4- Individuos com alguma deficiéncia
intelectual permanente que limite as
suas atividades habituais, como
trabalhar, ir & escola, brincar, etc.

Policiais federais, militares e civis;
bombeiros militares e civis e,
membros ativos das Forcas Armadas
(Marinha, Exército e Aerondutica).

Deficiéncia autodeclarada

Nessa estratégia serd solicitado
documento que comprove a
vinculagdo ativa com o0 servico de
forcas de seguranca e salvamento ou
apresentacdo de declaracdo emitida
pelo servico em que atua.
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Funcionarios do
sistema de privagdo
de liberdade.

Populacéo privada de
liberdade

Sistema de privacéo de liberdade

Agente de custadia e
demais funcionarios.

Populacdo acima de 18 anos em
estabelecimentos de privacdo de
liberdade.

O planejamento e operacionalizacdo
da vacinacdo nos estabelecimentos
penais deverdo ser articulados com
as Secretarias Estaduais e

Municipais de Salde e Secretarias
Estaduais de Justica (Secretarias
Estaduais de Seguranca Publica ou
correlatos), conforme a Politica

Nacional de Atencéo Integral a Saude
das Pessoas Privadas de Liberdade
no Sistema Prisional (PNAISP).
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ANEXO IlI.

Bases legais

RDC n° 50 de 21 de fevereiro
de 2002

Portaria N° 48, de 28 de julho
de 2004

Portaria N° 2.682, de 7 de
novembro de 2013

Portaria n. 3.992, de 28 de
dezembro de 2017

Portaria n° 1.883 de 4 de
novembro de 2018

Decreto N° 10.212, DE 30 de
janeiro de 2020

Portaria n. 3.992, de 28 de
dezembro de 2017

Medida Provisoéria n°® 976, de 4
de junho de 2020

Lei n°® 13.979, de 6 de
fevereiro de 2020

Medida Provisoéria n°® 994, de 6
de agosto de 2020

Regulamento Técnico destinado ao planejamento, programacéo,
elaboracéo, avaliacéo e aprovacéo de projetos fisicos de
estabelecimentos assistenciais de salde, a ser observado em todo
territdrio nacional, na area publica e privada.

Institui diretrizes gerais para funcionamento dos Centros de
Referéncia para Imunobioldgicos Especiais - CRIE, define as
competéncias da Secretaria de Vigilancia em Salde, dos Estados,
Distrito Federal e CRIE e da outras providéncias.

Estabelece procedimentos e critérios para o repasse de recursos
financeiros de investimento pelo Ministério da Saude destinados ao
fomento e aprimoramento das condi¢des de funcionamento da Rede
de Frio no ambito dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios.

Disp@e sobre as regras sobre o financiamento e a transferéncia dos
recursos federais para as agdes e os servigos publicos de salde do
SuUs

Orientou a necessidade da criagdo do perfil destas unidades no
Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES),
viabilizado no segundo semestre de 2019.

Promulga o texto revisado do Regulamento Sanitario Internacional,
acordado na 582 Assembleia Geral da Organizagdo Mundial de
Saude, em 23 de maio de 2005.

Versa sobre as regras sobre o financiamento e a transferéncia dos
recursos federais para as acdes e os servigos publicos de saude do
SuUsS.

Abre crédito extraordinario, em favor do Ministério da Sautde, no valor
de R$ 4.489.224.000,00, para o fim que especifica.

Dispde sobre as medidas para enfrentamento da emergéncia de
salde publica de importancia internacional decorrente do
Coronavirus, onde no seu Art.4° define que fica dispensada a
licitacdo para aquisicao de bens, servicos e insumos de saude
destinados ao enfrentamento da emergéncia de saude publica de
importancia internacional decorrente do Coronavirus.

Abre crédito extraordinario, em favor do Ministério da Saude, no valor
de R$ 1.994.960.005,00, para o fim que especifica, e da outras
providéncias.
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Lei n°® 12.401 de 28
de abril de 2011

RDC n° 348, de 17
de marco de 2020

RESOLUCAO RE
N° 2.556, DE 21
DE JULHO DE
2020.

Publicado em:
21/07/2020 |

Edigdo: 138-A |
Secdo:1 - Extra |
Pagina: 1. Orgéo:
Ministério da
Saude/Agéncia
Nacional de
Vigilancia
Sanitaria/Segunda

Diretoria/Geréncia
Geral de

Medicamentos e
Produtos
Bioldgicos.

Lei 6.360, de 23 de
setembro de 1976

Resolucdo-RE n°
2.895, de 6 de
agosto de 2020

Portaria GAB/SVS
N° 28, de 3 de
setembro de 2020

Dispde sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologia em satde
no ambito do Sistema Unico de Saude.

Define os critérios e os procedimentos extraordinarios e temporarios para
tratamento de peticbes de registro de medicamentos, produtos bioldgicos e
produtos para diagnostico in vitro e mudanca pésregistro de medicamentos e
produtos biolégicos em virtude da emergéncia de salde publica internacional
decorrente do novo Coronavirus.

Vacinas BNT162 com RNA antiviral para imunizagdo ativa contra covid-19 -
ENSAIOS CLINICOS - Anuéncia em processo do Dossié de Desenvolvimento
Clinico de Medicamento (DDCM) - Produtos Biol4gicos.

Disp@e sobre a Vigilancia Sanitéria a que ficam sujeitos os

Medicamentos, as Drogas, 0s Insumos Farmacéuticos e Correlatos,

Cosmeéticos, Saneantes e Outros Produtos, e da outras Providéncias.

Instituiu uma mudanca no protocolo de pesquisa da vacina de Oxford contra a
covid-19. Inclui a administracdo de uma dose de refor¢o para os voluntarios que
estéo participando do estudo. Autorizou a ampliacdo da faixa etaria para a
realizagdo dos testes (18 a 69 anos).

Institui a Camara Técnica Assessora em Imunizacdo e Doengas Transmissiveis.
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/portaria-gab/svs-n-28-de-3-desetembro-de-
2020-275908261
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Resolucdo N° 8, de
9 de setembro de
2020

Recomendacéo
Conjunta N°

1, de 9de
setembro de 2020

Medida Proviséria
1003, de 24 de
setembro de 2020

Medida Provis6ria
n° 1.004, de 24 de
setembro de 2020.

RDC n°430 de 8
outubro de 2020

Instrucdo
Normativa - IN N°©

77, DE 17 de
novembro de 2020

Portaria N° 3.190,
de 26 de novembro
de 2020

Institui Grupo de Trabalho para a coordenacéo de esforcos da Unido na aquisicao
e na distribuicdo de vacinas contra a covid-19, no ambito do Comité de Crise para
Supervisdo e Monitoramento dos Impactos da covid-19.
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-n-8-de-9-de-setembrode-2020-
276627239

Disp@e sobre cuidados a comunidade socioeducativa, nos programas de
atendimento do Sistema Nacional de Atendimento Socioeducativo

(SINASE), no contexto de transmissdo comunitaria do novo Coronavirus (covid-
19), em todo o territrio nacional e da outras providéncias.
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/recomendacao-conjunta-n-1-de-9de-setembro-
de-2020-278467073

Autoriza a adesao do Brasil a alianca global coordenada pela Organizagdo
Mundial da Saude (OMS) que reline governos e fabricantes para garantir o
desenvolvimento de uma vacina contra a covid-19 e o acesso igualitario.

“Abre crédito extraordinario, em favor do Ministério da Saude, no valor de R$
2.513.700.000,00, para o fim que especifica, e da outras providéncias. ”
https://legis.senado.leg.br/sdleggetter/documento?dm=8894916&disposition=inline

“Dispbe sobre as Boas Praticas de Distribuicdo, Armazenagem e Transporte de
Medicamentos”. Esse plano observa todos os requisitos que se relacionam com
0s objetivos da logistica dos imunobioldgicos, afim de promover préticas seguras
ao processo de introdugéo da vacina contra covid-19.

Dispde sobre o procedimento de submissao continua de dados técnicos para o
registro de vacinas covid-19.
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/instrucao-normativa-in-n-77-de-
17-de-novembro-de-2020-288986932

Institui o Gabinete de Crise da covid-19 e altera a Portaria n® 188/GM/MS, de 3
de fevereiro de 2020, para dispor sobre o Centro de Operac¢des de Emergéncias
para o novo Coronavirus (COE covid19).

https://lwww.in.gov.br/en/web/dou/-/portaria-n-3.190-de-26-de-novemb ro-de-2020-
290849829
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Portaria N° 684, de 10 de Comité Técnico para o acompanhamento das acdes relativas & vacina
dezembro de 2020 AZD 1222/ChAdOx1 n-CoV19 contra a covidl9, decorrentes da Encomenda
Tecnoldgica firmada pela Fundagédo Oswaldo Cruz (Fiocruz) e a empresa AstraZeneca.

ANEXO IV.

Constituem competéncias da gestao federal:

= A coordenagao do PNI (incluindo a definicdo das vacinas dos calendarios e das
campanhas nacionais de vacinacao), as estratégias e as normatizacoes

técnicas sobre sua utilizacao;

= O provimento dos imunobiolégicos definidos pelo PNI, considerados insumos

estratégicos;

= A gestdo do sistema de informacgdo do PNI, incluindo a consolidacéo e a
andlise dos dados nacionais e a retroalimentagéo das informacdes a esfera

estadual.
Constituem competéncias da gestao estadual:
= A coordenacdo do componente estadual do PNI;

= O provimento de seringas e agulhas, itens que também s&o considerados

insumos estratégicos;

= A gestdo do sistema de informacdo do PNI, incluindo a consolidacéo e a
analise dos dados municipais, o envio dos dados ao nivel federal dentro dos

prazos estabelecidos e a retroalimentacdo das informacdes a esfera municipal.
Constituem competéncias da gestao municipal:

= A coordenacgédo e a execucgdo das acgdes de vacinagéo elencadas pelo PNI,
incluindo a vacinacgéo de rotina, as estratégias especiais (como campanhas e
vacinag6es de bloqueio) e a notificacéo e investigacdo de eventos adversos e

Obitos temporalmente associados a vacinagao;

= A geréncia do estoque municipal de vacinas e outros insumas, incluindo o
armazenamento e o transporte para seus locais de uso, de acordo com as

normas vigentes;
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O descarte e a destinacdo final de frascos, seringas e agulhas utilizados,

conforme as normas técnicas vigentes;

A gestdo do sistema de informacéo do PNI, incluindo a coleta, o
processamento, a consolidagéo e a avaliacdo da qualidade dos dados
provenientes das unidades notificantes, bem como a transferéncia dos dados
em conformidade com os prazos e fluxos estabelecidos nos ambitos nacional e

estadual e a retroalimentacéo das informacdes as unidades notificadoras.
Constituem competéncias da Secretaria Especial de Saude Indigena:

O Subsistema de Atencao a Saude Indigena (SASISUS) foi criado em 1999, a
partir da Lei n® 9836/1999, que acrescentou os artigos 19-A a 19-H a Lei n°
8080/1990 e definiu a Unido como responsavel pela atencédo primaria a saude
da populacao residente dentro das Terras Indigenas. O atendimento as
comunidades indigenas aldeadas, realizado pela Secretaria Especial de Saude
Indigena (SESAI/MS), considera a realidade local, os determinantes ambientais
e outras especificidades, bem como a logistica de transporte das Equipes
Multidisciplinares de Saude Indigena, que utiliza diferentes modais (terrestre,
fluvial e aéreo) para acesso as localidades de dificil acesso. A populagéo
estimada para vacinacdo como grupo prioritario considera a populacdo
indigena aldeada dentro dos critérios deste plano e a legislacao vigente do

escopo de atuacdo da SESAI.

Quanto a logistica, informa-se que os Distritos Sanitarios Especiais Indigenas
(DSEI) sédo unidades gestoras descentralizadas do SASISUS, sendo 34
unidades em todo o pais, que abrangem mais de um municipio e, em alguns

casos, mais de um estado.

Com relagdo ao processo logistico da Rede de Frio para conservacao dos
imunobioldgicos, cada DSEI é responsavel pela organizagéo e articulagdo
local. Geralmente, eles realizam essa organizacao (planejamento, recebimento,
armazenamento e distribuicdo) junto aos municipios. Em alguns casos, ocorre

diretamente com os estados ou com a regional de saude.
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Os imunobiolégicos séo distribuidos, em sua maioria, diretamente do municipio
para as Equipes Multidisciplinares de Saude Indigena (EMSI), as quais se
responsabilizam, a partir dai, pelo acondicionamento durante o transporte e
acOes de vacinacao nas comunidades indigenas.

Para isso, cada Distrito apresenta diferentes estruturas, podendo utilizar
transporte aéreo, fluvial e/ou terrestre e acondicionamento em refrigeradores
domésticos, a luz solar ou camaras frias, além de caixas térmicas. Ressalta-se
gue a energia também possui diferentes fontes de alimentacao, podendo ser

convencional, solar ou por gerador.

Independentemente da estrutura local, cada EMSI realiza 0 monitoramento
continuo da temperatura, desde a retirada dos imunobiolégicos nos municipios
até a ida as aldeias, bem como no seu retorno aos municipios, preenchendo

formularios de controle especificos, que sdo enviados as sedes administrativas.

Continuamente os Distritos realizam processos de compra para aquisi¢cao de
equipamentos e insumos de forma a atender suas necessidades. Atualmente,
0s 34 DSEI contam com 287 refrigeradores solares, que colaboram com as

acles de imunizagBes nas comunidades com maior dificuldade de acesso.

Assim, para a organizacao da logistica e planejamento da vacinacdo contra
covid-19, avalia-se a necessidade de adotar uma estratégia semelhante a
utilizada para a operacionalizacdo da Campanha da influenza (preenchimento

de planilha de ajuste de distribuicdo por estado e municipio).

ANEXO V. Perguntas de pesquisa e desenhos de estudo para fase

de monitoramento pés-marketing

Questdes relacionadas a seguranca

Eventos Adversos Pdés-Vacinacdo (EAPV) sdo quaisquer eventos adversos a

saude de um individuo que ocorrem com associagdo temporal a uma vacina podendo

ou ndo ter relagédo causal com a mesma. Nos estudos de fase Ill € possivel descrever a

proporcdo de eventos adversos comuns atribuiveis a vacina, no entanto apenas apés o

uso em larga escala torna-se possivel a avaliagdo de eventos adversos raros. O

Programa Nacional de Imunizacdes ja conta com um sistema de vigilancia universal, do
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tipo passivo, para Eventos Adversos Pdés-Vacinacdo (EAPV), que incluem eventos

adversos pos-vacinais (com ou sem relagdo causal) bem como erros de imunizacao.

Com relagéo as Vacinas COVID-19 o “Protocolo de Vigilancia Epidemiolégica e
Sanitaria de Eventos Adversos Pés-Vacinagao” (publicagdo pendente) descreve as
acles que serdo realizadas em conjunto pelo Programa Nacional de Imunizacdo e a
ANVISA para a farmacovigilancia apés a introducéo das Vacinas COVID-19 no territério

nacional.

Os sistemas de notificacdo passiva de EAPV, apesar de gerarem informacdes
valiosas com relagéo ao descritivo de ocorréncia de eventos adversos, usualmente nao
permitem estabelecer causalidade entre a ocorréncia de EAPV e a vacina. Desta forma
sdo necessarios outros desenhos de estudos que estabelecam causalidade entre

eventos adversos raros e vacinas.

Considerando o historico de introducdo de outras vacinas, caracteristicas
relacionadas a fisiopatologia da covid-19, caracteristicas das plataformas de Vacina
COVID-19 em desenvolvimento e dados de estudos em animais, a Colaboracéo Brighton
estabeleceu uma lista de Eventos Adversos de Interesse Especial (EAIE) que poderao
estar relacionados as vacinas covid-19 e, portanto, deverdo ser monitorados ativamente

apos a implementacdo das Vacinas COVID-19.

Ademais, outras questdes precisarao ser avaliadas, a seguir apresenta-se uma
lista de perguntas de interesse do Programa Nacional de Imunizacbes e algumas

consideracdes sobre desenhos de estudos para responder a essas perguntas.

Perguntas de interesse:

= Qual é a taxa de incidéncia de EAPV entre as pessoas vacinadas para covid19
bem como as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas (tempo, lugar e
pessoa)? Essa incidéncia esta dentro do esperado conforme os resultados dos

ensaios clinicos?

= Qual o perfil esperado de ocorréncia de EAIE na populacdo néo vacinada (linha

de base) e na populacéo vacinada?
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= Quais séo os fatores associados ao desenvolvimento de EAPV e/ou EAIE em

individuos vacinados?

= Qual é o perfil de seguranca da vacina em grupos especiais? A saber:
= Profissionais de saude;
= Gestantes e puérperas;
= Criancas;
» ldosos;
* Imunossuprimidos;
= Pessoas com comorbidades;

= Indigena aldeado em terras demarcadas e outras populacdes

vulneraveis.

= Qual a resposta imune humoral e celular desenvolvida por individuos que

evoluem com eventos adversos graves?

= Quais sdo os fatores genéticos associados ao desenvolvimento de eventos

adversos graves com forte relagéo causal com a vacina?

= Quais eventos adversos podem ocorrer a longo/médio prazo apds a aplicacéo
da Vacina COVID-19?

= Quais eventos adversos graves terdo relacdo causal com a vacina?

* Qual é o impacto da coadministracdo de outras vacinas com as Vacinas COVID-

19 na incidéncia de eventos adversos?
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A incidéncia de EAPV e EAIE muda apls a aplicacdo da segunda dose da
Vacina COVID-19?

Ha aumento de casos de EAPV ou EAIE, relacionados no tempo e/ou espaco,

gue receberam a mesma Vacina COVID-19 (fabricante/lote)?

Qual é a avaliacao dos atributos qualitativos (simplicidade, aceitabilidade,
flexibilidade, qualidade dos dados) e quantitativos (sensibilidade, valor preditivo
positivo, representatividade, estabilidade e oportunidade), além da utilidade do

sistema de vigilancia para EAPV e EAIE?

Qual é a ocorréncia de acidentes laborais nos vacinadores com a Vacina COVID-
19?

Qual risco de exacerbacao da covid-19 induzida pela vacinacéo?

Desenhos de estudo:

Poderéao ser realizados estudos descritivos (relatos de casos, séries de casos e

estudos de avaliacdo) e estudos analiticos (coortes de vacinados, caso-controle

aninhado as coortes e caso-controle).

A fonte de informacdo desses estudos poderd ser originada a partir de estudos

primarios (como investigacbes de campo ou estudos de coortes predefinidos), dados

provenientes das acdes de vigilancia passiva e ativa de EAPV e EAIE bem como

avaliagcdo de dados secundéarios e correlagédo de bases de dados nos diversos sistemas

de informagé&o do Ministério da Saude, tais como:

Sistema de Informag&o do Programa Nacional de Imunizagdes (SIPNI): registro

nominal de doses aplicadas;

E-SUS/Notifica: registro de casos de sindrome gripal por covid-19, EAPV e
EAIE;
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= Sistema de Informacéo de Vigilancia Epidemioldgica da Gripe (SIVEP-Gripe):
registro de pacientes hospitalizados por Sindrome Respiratoria Aguda Grave
(SRAG) ou 6bitos por covid-19;
Sistema de Informacdo Hospitalar: registro de morbidade hospitalar a partir das

Autorizagfes de InternacGes Hospitalares (AIH);

Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM): registro de 6bitos por meio da

declaracéo de 6bitos (DO);

= Sistema de Informacédo para Nascidos Vivos (SINASC): registro de puérperas e

criancas a partir da declaracéo de nascidos vivos (DNV).

Questdes relacionadas a efetividade

Os dados de eficicia gerados por ensaios clinicos randomizados na fase Il de
pesquisa clinica nem sempre irdo refletir as condi¢cdes observadas em vida real. Fatores
como condicbes de armazenamento e administracdo, questdes relacionadas as
populacdes envolvidas, tempo decorrido apdés a vacinacdo e mesmo fatores
epidemiolégicos poderao afetar a efetividade de uma vacina. Portanto, 0 monitoramento
de efetividade devera ser continuo e sistematico, visando avaliar os diferentes fatores

gue poderdo impactar na resposta imune em situacdes de vida real.

Perguntas de interesse:
= Qual é a efetividade direta das Vacinas COVID-19?
= Qual é a efetividade indireta das Vacinas COVID-19?

= A efetividade e/ou imunogenicidade (celular e humoral) da Vacina COVID-19 varia

em populacdes especiais? A saber:

=  Profissionais de saude;
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= Gestantes e puérperas;

» |dosos;

* Imunossuprimidos;

= Pessoas com comorbidades;

= Indigenas e outras populac¢des vulneraveis.
Quais sdo as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas associadas as falhas

vacinais?

Qual a influéncia da histéria pregressa de infec¢des naturais pelo SARS-Cov-2

e demais virus na resposta imune as vacinas covid-19?

= Quais sao os fatores individuais e estruturais que podem estar associados a falha

vacinal?
= Qual é o tempo de duracédo da resposta imune celular e humoral para covid-197?

» Qual é o impacto da coadministracdo com outras vacinas do calendario vacinal na

efetividade e/ou imunogenicidade das Vacinas COVID-19?
=  Qual o papel do reforco natural na duracdo da protecdo conferida pela vacina?

= Quais sdo os mecanismos de ac¢do da vacina: bloqueio da infeccdo, modificacdo

da morbidade e bloqueio da transmisséo (carga viral)?

= Qual é o impacto das variantes gendmicas do virus na efetividade da vacina?

Desenhos de estudo:
= Ensaios clinicos de coadministracdo com outras vacinas

= Ensaios clinicos com booster/doses de reforcgo.
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Coortes de vacinados para avaliacdo de efetividade, imunogenicidade, duracdo

da resposta imune, fatores de risco para falha vacinal.

Coortes de vacinados em grupos especiais (imunossuprimidos, gestantes,

puérperas, idosos).
Estudos de correlacdo de bancos de dados.

Estudos de transmissdo domiciliar com a reconstrucdo da cadeia de

transmissao.
Estudos de caso controle para avaliacdo de efetividade da Vacina COVID-19.

Sequenciamento gendmico de cepas da covid-19 em individuos com falha

vacinal e na populagéo geral.
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Avaliacdo do impacto da introducgéo das vacinas covid-19:

Os principais objetivos da vacinag¢éo séo reduzir a morbimortalidade pela covid19
e, em um segundo momento, promover o controle da transmissdo da covid-19 na
populacdo. Para atingir esses objetivos, no entanto, ndo basta a existéncia de uma
vacina(s) eficaz e segura, faz-se necessario ainda garantir que a(s) vacina seja(m)
administrada(s) nos grupos predeterminados, na taxa adequada e em tempo oportuno,
entre outros fatores. Desta forma, o monitoramento do plano de implantacao transcende
guestdes relacionadas unicamente as vacinas utilizadas e necessitard de estudos

especificos para sua avaliacao.

Perguntas de interesse:

= Qual é a cobertura vacinal nos diferentes grupos e locais com indicacao de

vacinagéo para covid-19?

= Qual é o impacto da vacinacdo com as diferentes vacinas na epidemiologia da

covid-19?
* Quais sdo as principais barreiras para ndo vacinacado da populacdo-alvo?
= Qual é a percepcao da populacdo em relagcéo a vacina?

= Qual a percepcao de risco e qual o impacto da vacinacao sobre mudancas
comportamentais relacionadas a protecao individual (uso de mascaras e

higienizacdo das maos, por exemplo)?

= Quais sdo os conhecimentos, as atitudes e as préaticas da populagdo com

relacdo a Vacina COVID-19?

= Quais sdo os conhecimentos, atitudes e praticas dos profissionais de saude

sobre a seguranca da Vacina COVID-19?
= Quais sao os fatores associados a hesitacdo em vacinar?
= Quais sdo os principais mitos em relagdo as vacinas?

= Qual é a efetividade dos diferentes métodos de vacinagdo em massa

103



(extramuros, vacinacdo em escolas e ambientes de trabalho, vacinacdo em
postos de saude, etc.) para atingir elevadas coberturas vacinais nos gruposalvos

para vacinacao?

Qual é o impacto populacional de diferentes estratégias de vacinacéo (grupos
prioritarios e populacao geral) na ocorréncia de casos graves e 6bitos por

covid-19?

Qual é o impacto no meio ambiente pela disposicdo final dos residuos da

vacinacao?

Qual é a percepcao da populagéo nao alvo da vacina pela priorizacdo de grupos

alvo na introducéo da Vacina COVID-19?

Quais os riscos e beneficios associados ao uso de forma intercambiada de

diferentes vacinas, caso isso venha a ocorrer?

Qual o impacto dos programas de vacinacao sobre a variabilidade génica viral?

Desenhos de estudo:

Estudos ecoldgicos/avaliacao de bases de dados do Ministério da Saude (eSUS
notifica, SIVEP-GRIPE e SIPNI).

Estudos transversais de percepcéo e hesitacdo vacinal ha populacéo geral e nos

grupos prioritarios.

Estudos de conhecimentos, atitudes e praticas.
Estudos qualitativos incluindo estudos etnogréficos.
Monitoramento de noticias e redes sociais.

Estudos de modelagem matematica.

Estudos econdmicos.

Estudos de estratégias de implementacao.

Inquéritos soroepidemiolégicos.
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