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APRESENTACAO

O Ministério da Saude (MS), por meio do Departamento de Imunizagéo e
Doengas Transmissiveis e da Coordenagao-Geral do Programa Nacional de
Imunizagdes (CGPNI) da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), apresenta o plano
para operacionalizacédo da vacinagao contra a covid-19 no pais, como medida adicional
na resposta ao enfrentamento da doenca, tida como Emergéncia de Saude Publica de
Importancia Internacional (ESPII), mediante a¢des de vacinagao nos trés niveis de

gestao.

O Programa Nacional de Imunizag¢des (PNI) é responsavel pela politica nacional
de imunizagcdes e tem como missdo reduzir a morbimortalidade por doencas
imunopreveniveis, com fortalecimento de a¢ées integradas de vigilancia em saude para

promogao, protecao e prevengcao em saude da populagao brasileira.

Para elaboragao deste plano, o Ministério da Saude instituiu a Camara Técnica
Assessora em Imunizacao e Doencgas Transmissiveis por meio da Portaria GAB/SVS n°
28 de 03 de setembro de 2020 com a Coordenagdo da Secretaria de Vigilancia em
Saude, composta por representantes desse Ministério e de outros 6érgaos
governamentais e ndo governamentais, assim como Sociedades Cientificas, Conselhos
de Classe e especialistas com expertise na area, Conselho Nacional de Secretarios de

Saude (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 populagao-alvo para vacinagao;
2) Vacinas covid-19;
3) Farmacovigilancia

4) Sistemas de Informagodes

5) Operacionalizagao para vacinagao

6) Monitoramento, Supervisdo e Avaliagdo

7) Orgamento para operacionalizagao da vacinagao
8) Estudos pdés-marketing

9) Comunicagao

10) Encerramento da Campanha de Vacinagao
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As diretrizes definidas neste plano visam apoiar as Unidades Federativas (UF) e
Municipios no planejamento e operacionalizagao da vacinagao contra a doenga. O éxito
dessa agao sera possivel mediante o envolvimento das trés esferas de gestdo em
esforgos coordenados no Sistema Unico de Satde (SUS), mobilizacdo e adesdo da

populagao a vacinagao.

Destaca-se que as informagbdes contidas neste plano serdo atualizadas
conforme o surgimento de novas evidéncias cientificas, conhecimentos acerca das
vacinas, cenario epidemiolégico da covid-19, em conformidade com as fases
previamente definidas e aquisicdo dos imunizantes apds aprovacao pela Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

PUBLICO-ALVO

Este documento é destinado aos responsaveis pela gestao da operacionalizagédo
e monitoramento da vacinagdo contra a covid-19 das instancias federal, estadual,
regional e municipal, bem como aos parceiros que prestam o suporte necessario. De
elaboragdo do Ministério da Saude, por meio do Programa Nacional de Imunizagdes,
este documento tem por objetivo instrumentalizar as instancias gestoras na

operacionalizacido da vacinacio contra a covid-19.

PRINCIPAIS PREMISSAS DO PLANO

. Este plano foi elaborado em consonéncia com as orientagdes globais da
Organizagédo Pan-Americana da Saude e Organizagao Mundial da Saude
(OPAS/OMS).

= Atualmente as vacinas covid-19 encontram-se em estudos de fase 3, e ndo

ha ainda uma vacina registrada e licenciada no pais.

. Algumas defini¢des contidas neste plano sdo dindmicas, condicionadas as
caracteristicas e disponibilidade das vacinas que forem licenciadas, e
precisarao ser ajustadas, como, por exemplo, grupos prioritarios, populagao-

alvo, treinamento e estratégias para vacinagao.
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INTRODUCAO

A covid-19 é a maior pandemia da histéria recente da humanidade causada pelo
novo coronavirus (SARS-CoV-2), que causa infecgdo respiratéria aguda,
potencialmente grave. Trata-se de uma doenca de elevada transmissibilidade e
distribuicdo global. A transmissdo ocorre principalmente entre pessoas por meio de

goticulas respiratérias ou contato com objetos e superficies contaminadas.

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), cerca de 40% das pessoas
tém a forma leve ou moderada da doenga, porém aproximadamente 15% delas
desenvolvem a doencga severa necessitando de suporte de oxigénio. Tem-se ainda que
5% da populagao que é afetada com a forma critica da doenga e pode vir a desenvolver
além das complicagdes respiratérias, complicagdes sistémicas como trombose,

complicacbes cardiacas e renais, sepse e choque séptico.

Para conseguir atingir o objetivo de interrupg¢éo de transmissédo da doenca sem
colapso dos servicos de saude haveria a necessidade de adogdo de medidas de
distanciamento social com duragao de 1 a 2 anos, resultando em impacto econémico e
social para o pais. Para minimizar esse impacto, diversos paises e empresas
farmacéuticas estdo empreendendo esforgos na produgdo de uma vacina segura e

eficaz contra a covid-19.
O Berasil ja garantiu 300 milhées de doses de vacinas covid-19 por meio dos
acordos:

= Fiocruz/AstraZeneca - 100,4 milhdées de doses, até julho/2020 + 30 milhdes

de doses/més no segundo semestre;
] Covax Facility - 42,5 milhdes de doses;
" Pfizer - 70 milhdes de doses (em negociagao).
O Ministério da Saude esta fazendo prospeccao de todas as vacinas e sediou

encontros com representantes de diversos laboratérios que possuem vacinas em fase

Il de pesquisa clinica, para aproximagao técnica e logistica.
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Cabe destacar que para incorporagio da nova vacina no Calendario Nacional de
Vacinagao faz-se necessaria a aprovagao da vacina pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) quer por processo de submissao regular ou emergencial, bem como
a recomendacido de incorporagcao desta tecnologia pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE).

OBJETIVOS DO PLANO

Objetivo geral

Estabelecer as agdes e estratégias para a operacionalizagdo da vacinagao
contra a covid-19 no Brasil.

Objetivos especificos

" Apresentar a populagao-alvo e grupos prioritarios para vacinagao;

" Otimizar os recursos existentes por meio de planejamento e programacgao

oportunas para operacionalizagdo da vacinagao nas trés esferas de gestao;

" Instrumentalizar estados e municipios para vacinagao contra covid-19.
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2. SITUAGAO EPIDEMIOLOGICA E DEFINICAO DA
POPULAGAO-ALVO PARA VACINAGAO

2.1. Novo Coronavirus: Aspectos Epidemiolégicos

Desde o inicio de 2020, a covid-19 dispersou-se rapidamente pelo mundo todo
e até 09 de dezembro de 2020, ja haviam sido confirmados mais 67,7 milhdes de casos
de covid-19, incluindo mais de 1,5 milhdes de 6bitos, reportados pela OMS. Na regiao
das Ameéricas, no mesmo periodo, foram confirmados mais de 28,8 milhdes de casos e

mais de 756 mil ébitos de covid-19.

No Brasil, até 09 de dezembro de 2020 foram confirmados mais de 6,7 milhées
de casos da covid-19, 178 mil 6bitos e 5,9 milhdes de recuperados. Até o final do més
de outubro de 2020, foram notificados cerca de 860 mil casos de Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (SRAG) hospitalizados, com mais de 50% dos casos confirmados para
covid-19 (n=465.092).

2.2. Caracterizagdao de Grupos de Risco para agravamento e

6bito pela covid-19

Estudos identificaram que determinadas condigbes e/ou comorbidades elevam
o risco para o desenvolvimento de formas graves da doenga como: idade superior a 60
anos; diabetes mellitus; doenca pulmonar obstrutiva crénica; doenga renal; doengas
cardiovasculares e cerebrovasculares; hipertensao; individuos transplantados de
orgaos solidos; anemia falciforme; cancer; obesidade grave (IMC=40); e populagdes

indigenas.

A analise do perfil dos casos hospitalizados ou o6bitos por Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAG) por covid-19 no Brasil, notificados até agosto de 2020
no Sistema de Vigilancia Epidemiolégica da Gripe (SIVEP-Gripe), quando comparados
com a populagdo geral brasileira identificou maior risco (sobre risco — SR) para
hospitalizacao por SRAG em individuos a partir da faixa etaria de 45 a 49 anos de idade
(SR=1,1), ja para 6bito, o risco aumentado apresenta-se a partir da faixa etaria de 55 a
59 anos (SR=1,5).
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Destaca-se que a partir de 60 anos o SR tanto para hospitalizagao quanto para
6bito por covid-19 apresentou-se maior que 2 vezes, com aumento quanto maior a faixa
etaria, chegando a 8,5 para hospitalizagao e 18,3 para obito entre idosos com 90 anos

e mais.

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

renal cronica, e outras pneumopatias crénicas, respectivamente.

3. VACINAS COVID-19

No atual cenario de grande complexidade sanitaria mundial, uma vacina eficaz
e segura é reconhecida como a solugao para o controle da pandemia, e vem gerando
grande expectativa na populagdo mundial, com inUmeros paises, empresas, instituicdes
de pesquisa e cientistas globalmente envolvidos no desenvolvimento de vacinas

candidatas em uma escala e velocidade sem precedentes.

De acordo com o panorama da OMS, atualizado em 10 de dezembro de 2020,
existem 52 vacinas covid-19 candidatas em fase de pesquisa clinica e 162 candidatas
em fase pré-clinica de pesquisa. Das vacinas candidatas em estudos clinicos, 13 em
ensaios clinicos fase 3 para avaliagdo de eficacia e seguranga, a ultima etapa antes da
aprovacéao pelas agéncias reguladoras e posterior imunizagdo da populagéo. No Brasil,
o registro e licenciamento de vacinas é de atribuicdo da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria - Anvisa, pautados na Lei n® 6.360/1976 e regulamentos técnicos como a RDC
n® 55/2010.

O detalhamento da produgido, estudos em desenvolvimento e marcos

regulatorios encontra-se descrito no documento técnico das vacinas em fase 3 (Anexo

).
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3.1.

Plataformas tecnoldgicas das vacinas covid-19 em produgao

Quadro 1. Plataformas tecnolégicas utilizadas para vacinas covid-19

Tipo de Vacina

Vacinas de Virus
Inativado

Viva-atenuada

Vacinas de vetor
viral (replicante e
ndo replicante)

Vacinas de acido
nucleico

Vacina e
particulas
semelhantes ao
virus

Descrigao

Versao inativada
do patdgeno alvo.
O virus é
detectado pelas
células imunes,
mas nao
consegue causar
doenca.

Composta por
uma versao viva,
mais
enfraquecida, do
patdgeno-alvo.

Virus
geneticamente
fabricado ou
modificado para
conter antigenos
do patdgeno-alvo.
Quando o acido
nucleico é
inserido nas
células humanas,
elas produzem
copias da proteina
do virus, que
estimulam uma
resposta de
protecao por parte
do sistema
imunoldgico do
hospedeiro.

As vacinas de
RNA ou DNA
incluem uma
proteina do
patdgeno-alvo,
que permite uma
resposta imune.
Quando o acido
nucleico é
inserido em
células humanas,
o RNAouDNA €
convertido em
antigenos.
Capsulas virais
vazias
semelhantes ao
patdgeno-alvo,

Pros

Induz uma forte
resposta
imunoldgica.

Mesma resposta
que infeccéo
natural.

Desenvolvimento
rapido.

Forte imunidade
celular,
desenvolvimento
rapido.

Réapida e
relativamente
barata.

Contra

Requer muitos
virus.

N&o recomendado
para gestantes e
imunocomprometi
dos.

Exposigcéo prévia
ao vetor viral pode
reduzir a
imunogenicidade.

Resposta de
anticorpos
relativamente
baixa.

Pode ser menos
imunogénica.

Exemplo

Sinovac,
Sinopharm/Wuha
n Institute of
Biological
Products e
Sinopharm/
Beijing Institute of
Biological
Products.

Oxford/Astra
Zeneca
(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).

Moderna/NIH e
Pfizer/BioNTec.

Medicago Inc.
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Vacinas de
subunidade
proteica

sem material
genético. As
capsulas virais
estimulam uma
resposta de
protecao por parte
do sistema
imunologico do
hospedeiro.
Essas vacinas
usam fragmentos
do patégeno-alvo
que séo
importantes para
a imunidade.

Pode ser um

Podem ter menos

efeitos colaterais
que virus inteiro.

complexo.

processo pouco
imunogénico e

Novavax

Fonte: Documento de orientagao para o plano nacional de operacionalizagdo da vacinagao contra covid-19. OMS.

3.2

Vacinas candidatas em fase 3:

O quadro abaixo traz um resumo dos dados disponiveis até a data da atualizagao

deste documento a respeito das diferentes vacinas em estudos de fase 3. Dados

detalhados das vacinas com previsao de aquisigao pelo Ministério da Saude encontram-

se descritos abaixo, dados adicionais sobre as demais vacinas encontram-se no Anexo

| deste documento.

Quadro 2. Resumo dos principais dados das vacinas na fase 3 de pesquisa

clinica.

Vacina

1.
Coronavac

Plataform

a

Pais e
numero
Participa

ntes

Brasil
(13.060)

Inativada

Indonésia
(1.620)

Turquia
(13.000)

Faixa
etaria

> 18 anos

18-59 anos

18-59 anos

Esque

Via de
ma . -
Vacinal aplicagdo
2
doses,
interval IM
o014
dias

Conserv
acao

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.g
ov/ct2/show/NCT04
508075

Clinical Trial For
SARS-CoV-2
Vaccine (covid-19) -
Full Text View -
ClinicalTrials.gov
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https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04456595?term=coronavac&draw=2&rank=1
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04456595?term=coronavac&draw=2&rank=1
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04456595?term=coronavac&draw=2&rank=1
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04456595?term=coronavac&draw=2&rank=1
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04456595?term=coronavac&draw=2&rank=1
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04456595?term=coronavac&draw=2&rank=1
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04456595?term=coronavac&draw=2&rank=1
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04456595?term=coronavac&draw=2&rank=1
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04456595?term=coronavac&draw=2&rank=1
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04456595?term=coronavac&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04508075
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04508075
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04508075
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04582344?term=vaccine&cond=covid-19&draw=2&rank=3
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04582344?term=vaccine&cond=covid-19&draw=2&rank=3
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04582344?term=vaccine&cond=covid-19&draw=2&rank=3
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04582344?term=vaccine&cond=covid-19&draw=2&rank=3
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04582344?term=vaccine&cond=covid-19&draw=2&rank=3

2. Wuhan
Institute of
Biological
(cepa WIV
04)

3. Beijing
Institute of
Biological
Products
(cepa
HBO02)

4. Novavax
(NVX-CoV
2373)

5. CanSino
Biological
Inc

(Ad5-
nCoV)

6. Janssen
(Ad26.CO
V2.S)

7.
University
of
Oxford/Astr
aZeneca
(ChAdOx 1
noV-19)

Inativada

Inativada

Subunida
de
proteica

Vetor viral
nao
replicante

Vetor viral
néo
replicante

Vetor viral
nao
replicante

Emirados
Arabes
(15.000)

Marrocos
(600)

Argentina
(3.000)

Inglaterra
(15.000)

Paquistao
(40.000)

Rdussia
(500)

EUA
(60.000)

Brasil
(2.000)

Brasil
(5.000)

EUA
(40.051)

> 18 anos

> 18 anos

18-85 anos

18-84 anos

> 18 anos

18-85 anos

> 18 anos

18-59 anos

> 18 anos

> 18 anos

2
doses,
interval
021
dias

2
doses,
interval
021
dias

2
doses,
interval
o021
dias

1 dose

2
doses,
interval
o
56 dias

1 dose

1ou2
doses,
interval
04-12
semana
s

2
doses,
interval
028
dias

IM

M

M

IM

M

2°C a
8°C

2°C a
8°C

2°C a
8°C

2°C a
8°C

2°C a
8°C

meses)

2°C a
8°C

http://www.chictr.or
g.cn/showprojen.as
px?proj=56651

http://www.chictr.or
g.cn/showprojen.as
pXx?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.g
ov/ct2/show/NCT04
583995

Phase Il Trial of A
covid-19 Vaccine of
Adenovirus Vector
in Adults 18 Years
Old and Above -
Full Text 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.co
m/ISRCTN8995142
4

https://clinicaltrials.g
ov/ct2/show/NCT04
536051

https://clinicaltrials.g
ov/ct2/show/NCT04
516746
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Pessoas de 60 a 64 anos 9.091.902
Numero de doses estimada (esq. 2 doses) + 5% de perda 44.830.716

Subtotal doses fase 1 e 2 (considerando
doses e 5% de perda

Comorbidades?

74.739.756

Diabetes mellitus; hipertens&o; doencga pulmonar obstrutiva crénica;
doenca renal; doencas cardiovasculares e cerebrovasculares; individuos  12.661.921

3 transplantados de 6rgéo soélido; anemia falciforme; cancer; obesidade
grave (IMC=240)
Numero de doses estimada (esq. 2 doses) + 5% de perda 26.590.034
Subtotal doses fase 1, 2 e 3 (considerando 2 doses e 5% de perda) 101.329.790
Professores, nivel basico ao superior 2.344.373
42 Forcas de Seguranga e Salvamento 850.496
Funcionarios do sistema prisional 144 .451
Numero de doses estimada (esq. 2 doses) + 5% de perda 7.012.572
Total de doses grupos prioritarios (considerando 2 doses e 5% de perda) 108.342.362

"Denominadores em revis&o.

2|ndigenas com 18 anos ou mais atendidos pelo Subsistema de Atengéo a Saude Indigena. (SIASI/SESAI 27-nov-
2020)

3 Comorbidades em pessoas com 18 anos ou mais; hipertensao de dificil controle ou com complicages/leséo de
orgéo-alvo; Cancer com diagndstico nos ultimos 5 anos.

Fonte: CGPNI/DEVIT/SVS/MS

Vale ressaltar que os grupos previstos sao preliminares, passiveis de alteragao
a depender das indicagbes da vacina apds aprovacao da Anvisa, assim como as
possiveis contraindicagbes. Destaca-se ainda que ha outros grupos populacionais
considerados prioritarios, a serem incluidos dentre as fases apresentadas, discutidos no
ambito da camara técnica, a exemplo das populagées Ribeirinhas e Quilombolas, cuja
estimativa populacional estd em atualizagao pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), para avaliagdo de qual fase esses grupos estarao inseridos, de

acordo com o cenario de disponibilidade de vacinas e estratégia de vacinagao.

Considerando os grupos prioritarios, as medidas de distanciamento social, além
das capacidades instaladas dos servigos de saude, a estratégia nacional de vacinacéo
sera realizada em etapas. Os detalhamentos da descricado dos grupos prioritarios e

recomendacdes para vacinagao encontram-se no anexo Il.
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Destaca-se ainda que ha intengdo de oferta da vacina covid-19 a toda a
populagdo brasileira para qual o imunobioldgico esteja licenciado, de maneira

escalonada considerando primeiramente a manuteng&o dos servigos essenciais.

4. FARMACOVIGILANCIA

Frente a introducdo de novas vacinas de forma acelerada, usando novas
tecnologias de produgado e que serdo administradas em milhdes de individuos, pode
haver um aumento no numero de notificacbes de eventos adversos pds-vacinagao
(EAPV). Assim, torna-se premente o fortalecimento dos sistemas de vigilancia
epidemiolégica e sanitaria no Brasil, em especial no manejo, identificagcao, notificagéo e

investigagao de EAPV por profissionais da saude.

Portanto, o Ministério da Saude elaborou Protocolo de Vigilancia Epidemioldgica
e Sanitaria de Eventos Adversos Pés-Vacinacao (VEAPV) - em fase de aprovagao -
acordado entre a Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude (SVS/MS)
e a Anvisa. Este documento sera utilizado como referéncia para a vigilancia de eventos

adversos pos-vacinagdo covid-19 com os demais protocolos ja existentes.

O Sistema Nacional de Vigilancia de Eventos Adversos Pds-Vacinagao é

composto pelas seguintes institui¢cdes:

1. Ministério da Saude: Coordenagdo-Geral do Programa Nacional de
Imunizagdes/DEVIT/SVS/MS;

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

3. Secretarias Estaduais/Distrital de Saude: Vigilancias Epidemioldgica e Sanitaria e
Coordenacgdes de Imunizagao;

4, Secretarias Municipais de Saude: Vigilancias Epidemioldgica e Sanitaria e
Coordenacgdes de Imunizagao;

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

Hospitalares), facilitando desta forma a integracao e vigilancia ativa dos EAPV.
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Para o manejo apropriado dos EAPV de uma nova vacina é essencial contar com
um sistema de vigilancia sensivel para avaliar a segurang¢a do produto e dar resposta
rapida a todas as preocupagoes da populacio relacionadas as vacinas. Estas atividades
requerem notificagdo e investigacdo rapida do evento ocorrido. Os trés principais

componentes de um sistema de vigilancia de EAPV séo:
] Deteccao, notificagao e busca ativa de novos eventos;
] Investigacao (exames clinicos, exames laboratoriais, etc.) e;

" Classificagao final dos EAPV.

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

Vacinagao, 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 imunizagao (programaticos), como problemas na cadeia de
frio, erros de preparacdo da dose ou erros na via de administragcao, entre outros,
deverao notificar os mesmos as autoridades de saude, ressaltando-se que o papel a ser
desempenhado pelos municipios, estados e Distrito Federal € vital para a plena

efetivacao do protocolo.

E importante destacar que as notificagdes deverdo primar pela qualidade no
preenchimento de todas as variaveis contidas na ficha de notificagdo/investigagéo de
EAPV do PNI. Destaca-se ainda que na possibilidade de oferta de diferentes vacinas,
desenvolvidas por diferentes plataformas, € imprescindivel o cuidado na identificacdo

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

Atencdo especial e busca ativa devem ser dadas a notificacdo de eventos
adversos graves, raros e inusitados, ébitos subitos inesperados, erros de imunizagao
(programaticos), além dos Eventos Adversos de Interesse Especial (EAIE), que estao
devidamente descritos no Manual de Vigilancia Epidemioldgica de Eventos Adversos
Pdés-Vacinacao e, os que nao constam do Manual estao descritos no Protocolo. Para os
eventos adversos graves, a notificacdo devera ser feita em até 24 horas, conforme
portaria n® 33, de 14 de julho de 2005.
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Cabera aos municipios e estados a orientagao e determinacgao de referéncias e
contrarreferéncias, em especial para o atendimento especializado terciario no processo

de uma vigilancia ativa estruturada.
4.1. Precaugoes e Contraindicagdes a administracao da vacina

Como a(s) vacina(s) covid-19 ndo puderam ser testadas em todos os grupos de
pessoas, pode haver algumas precaugdes ou contraindicagdes temporarias até que
surjam mais evidéncias e se saiba mais sobre a(s) vacina(s) e que seja(m)
administrada(s) de forma mais ampla a mais pessoas. Apos os resultados dos estudos

clinicos de fase 3, essas precaucdes e contraindicagdes poderao ser alteradas.

. Em geral, como com todas as vacinas, diante de doengas agudas febris
moderadas ou graves, recomenda-se o adiamento da vacinagao até a
resolugado do quadro com o intuito de n&o se atribuir a vacina as

manifestagdes da doenga;

" Nao ha evidéncias, até o momento, de qualquer preocupacgao de seguranga
na vacinacao de individuos com histéria anterior de infeccdo ou com
anticorpo detectavel pelo SARS-COV-2. E improvavel que a vacinagao de
individuos infectados (em periodo de incubagao) ou assintomaticos tenha um
efeito prejudicial sobre a doenga. Entretanto, recomenda-se o adiamento da
vacinagao nas pessoas com infec¢ao confirmada para se evitar confusao
com outros diagndsticos diferenciais. Como a piora clinica pode ocorrer até
duas semanas ap0s a infeccao, idealmente a vacinagao deve ser adiada até
a recuperacéo clinica total e pelo menos quatro semanas apos o inicio dos
sintomas ou quatro semanas a partir da primeira amostra de PCR positiva

em pessoas assintomaticas;

" A presenca de sintomatologia prolongada n&o é contraindicagdo para o
recebimento da vacina, entretanto, na presenga de alguma evidéncia de
piora clinica, deve ser considerado o adiamento da vacinagao para se evitar
a atribuigao incorreta de qualquer mudanca na condi¢c&o subjacente da

pessoa.
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] Pessoas menores de 18 anos de idade;
] Gestantes;

" Para aquelas pessoas que ja apresentaram uma reac¢ao anafilatica

confirmada a uma dose anterior de uma vacina covid-19;

" Pessoas que apresentaram uma reagao anafilatica confirmada a qualquer

componente da(s) vacina(s).

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

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

Ressalta-se que informagbes e orientagdes detalhadas encontram-se no
Protocolo de Vigilancia Epidemiolégica e Sanitdria de Eventos Adversos Poés-

Vacinagao.

O gerenciamento de residuos de servigos de saude no ambito do PNI deve estar
em conformidade com as definicdes estabelecidas na Resolugao da Diretoria Colegiada
- RDC n° 222, de 28 de margo de 2018, que dispde sobre o regulamento técnico para o
gerenciamento de Residuos de Servigos de Saude e a Resolugdo Conama n° 358, de
29 de abril de 2005, que dispde sobre o tratamento e a disposi¢ao final dos Residuos
dos Servigcos de Saude (RSS).

5. SITEMAS DE INFORMAGOES

Para a campanha nacional de vacinagédo contra a covid-19 o registro da dose
aplicada, sera nominal/individualizado. Os registros deverao ser feitos no Sistema de
Informagdo do Programa Nacional de Imunizac¢des (SI-PNI) em todos os pontos de

vacinacgao da rede publica e privada de saude.

Uma solugao tecnoldgica esta em desenvolvimento, por meio do DATASUS, com

o objetivo de simplificar a entrada de dados e agilizar o tempo médio de realizagao do
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registro do vacinado no SI-PNI, além de considerar aspectos de interoperabilidade com
outros Sistemas de Informagéo e integragdo com a Rede Nacional de Dados em Saude
(RNDS). Um recurso que sera colocado a disposigédo € o QR-Code para identificar o
cidadao a ser vacinado. Este devera ser gerado pelo préprio cidaddo no Aplicativo
Conecte SUS.

Vale destacar que o cidadao que faz parte dos grupos prioritarios elegiveis para
a vacinagao, mas que chega ao servigo de saude 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 CPF e/ou Cartao Nacional de Saude (CNS), a fim de localizar o
cidadao na base de dados nacional de imunizagao e tao logo avangar para o ato de

vacinar e de execugao do registro da dose aplicada.

Algumas alternativas de pré-cadastro da populagdo-alvo estdo em discussao,
tendo em vista que é provavel que tenhamos como grupo prioritario categorias
profissionais e portadores de comorbidades, e ndo somente grupos etarios. Bases de
dados serdo importadas para habilitar o cidaddo automaticamente para receber a
vacina. Entretanto, caso o cidadao comprove que faz parte do grupo prioritario e nao
esta listado na base de dados do publico-alvo, o profissional de saude podera habilita-
lo no SI-PNI para receber a vacina. A auséncia do nome do cidadao na base de dados
do publico-alvo ndo deve ser impedimento para ele receber a vacina, desde que

comprove que integra algum grupo prioritario.

No caso das salas de vacina que ainda nao estiverem informatizadas e/ou sem
uma adequada rede de internet disponivel, a nova solugéo tecnolégica perde a chance
de uso em tempo oportuno. Para essas, o registro devera ser nominal e individualizado,
com registro tardio no Sistema de Informagé&o. Os dados deverdo ser coletados e
registrados em formulario contendo as nove variaveis minimas padronizadas. S&o elas:
CNES - Estabelecimento de Saude; CPF/CNS do vacinado; Data de nascimento; Sexo;
Grupo-alvo (idoso, profissional da saude, comorbidades, etc.); Data da vacinagao;

Nome da Vacina/fabricante; Tipo de Dose; e Lote/validade da vacina.
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Assim sendo, é imperativo que ocorra uma ampla divulgagéo do App ConectSUS

com comunicagdes direcionadas aos cidadaos, profissionais de saude e gestores.

Os servigos de vacinagdo devem implementar o acolhimento com classificacdo
de fluxo de atendimento dos cidadaos que buscam a vacina a fim de estabelecer uma
ordem dos grupos prioritarios e de seguimento a vacinagao. Os fluxos efetivos estao
diretamente associados a satisfacdo e seguranca do paciente e do profissional de
saude. Por exemplo: o cidadao que chega aos servigos de vacinagao ja com o QR-Code
em méaos nao devera entrar na fila de espera para receber a vacina de um cidadao que

nao buscou controle das suas informacdes de saude no App ConectSUS.

Deve-se evitar a aglomeracao de pessoas nos servigos de saude. Os gestores
e trabalhadores da saude devem adotar medidas para redugédo do tempo de espera e

realizagcao do procedimento.
5.1. Gestao da Informacao

Para a analise e o desempenho da Campanha, informacgdes de doses aplicadas
e coberturas vacinais serao visualizadas a partir de um painel, em desenvolvimento pelo
Departamento de Monitoramento e Avaliacdo do SUS (DEMAS). Esta previsto a
disponibilizacdo de diferentes Dashboards, assim como a opcado de extracdo de

diferentes dados.

A Notificagao e Investigagcao de EAPV deveréo ser realizados no E-SUS Notifica.
Esta sera a unica via de entrada de dados, ja acordado entre a Anvisa e a Coordenagéao
Geral do PNI.

6. OPERACIONALIZACAO PARA VACINAGAO

6.1. Mecanismo de Gestao

No pais, o Ministério da Saude coordena as agdes de resposta as emergéncias
em saude publica, incluindo a mobilizagdo de recursos, aquisicdo de imunobiolégicos,
apoio na aquisi¢cdo de insumos e a articulagéo da informagéo entre as trés esferas de
gestao do SUS.
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As diretrizes e responsabilidades para a execugéo das agdes de vigilancia em
saude, entre as quais se incluem as de vacinagao, definidas em legislagéo nacional (Lei
n® 6.259/1975) a qual aponta que a gestao das ag¢des é compartilhada pela Uniéo, pelos
estados, pelo Distrito Federal e pelos municipios. Devem ser pactuadas na Comissao
Intergestores Tripartite (CIT) e na Comissao Intergestores Bipartite (CIB), tendo por

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

Destaca-se que diante do cenario da covid-19, tanto o Ministério da Saude
quanto algumas Unidades Federadas estao com processo de aquisicdo de diferentes
vacinas. Isso pode representar uma dificuldade na operacionalizagdo da vacinagao, por
considerar a indisponibilidade de estudos sobre a intercambialidade entre os produtos.
Vale afirmar que o monitoramento e as orientagdes quanto ao uso de diferentes vacinas
serdo de responsabilidade dos estados e dos municipios que adquirirem o produto.
Destaca-se ainda que, em consonancia com a Resolugao da Diretoria Colegiada da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria RDC n° 197/2017, todo servigo de vacinagéao
possui obrigatoriedade na informagao dos dados ao ente Federal, por meio do sistema

de informacéao definido pela CGPNI ou um sistema préprio que interoperar com ele.

6.2. Planejamento para operacionalizagao da vacinagao

Serdo necessarias capacitacdes 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 vacinagao.

Atualmente, a CGPNI conta com o Conselho Nacional de Secretarios de Saude
(Conass), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (Conasems), Camara
Técnica e a presenga de Apoiadores do MS/OPAS que estdo nos estados, que serao

envolvidos nesta estratégia, visando aumentar a capilaridade da informagao.

Esta prevista a oferta de capacitacao voltada para a qualificagao de profissionais
de saude do SUS que atuardo nas campanhas de vacinagado 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 Fundagédo Oswaldo Cruz (Fiocruz), em

parceria com a CGPNI. O curso denominado “Vacinagao para Covid-19: protocolos e
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procedimentos” sera na modalidade de Educagdo a Distancia (EaD), em conteudo
adequado ao perfil dos profissionais da rede do SUS. Sera ofertado no ambito do
Campus Virtual Fiocruz, em acesso publico e gratuito, visando alcangar de forma rapida
e em escala nacional, os profissionais de todo o pais que atuardo na campanha de
vacinacao. Estamos também em processo de convénio com o Conasems, a fim de
capacitar através 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 disponibilizagdo de ferramentas educacionais de ensino a
distancia — EAD e semipresencial de Entomologia aplicada a Saude Publica, Vigilancia

em Saude e Integragao da Vigilancia em Saude e Atencao Basica.

No eixo de operacionalizagao discussdes vém sendo incorporadas ao longo do
ano de 2020 no que se refere a qualificagdo da logistica da vacina (Quadro 4), em
parceria com areas internas do Ministério da Saude; programas estaduais de

imunizacao; Conass; e Conasems.

Quadro 4. Calendario Mensal de Atividades da Equipe de Treinamento

abril junho setembro outubro novembro

Grupo Técnico
Assessor* para  Grupo Técnico
Gestao Assessor* para  Reunido

Imunobioldgicos  Gestao Nacional de E:g;'sgl de Workshop da
ATIVIDADE — controle de Imunobioldgicos  planejamento actuacio dos Rede de Fl):l’iO
movimentagao —registro de dos ﬁ]vestir%entos '
dos desvio da investimentos. ’
Imunobiolégicos qualidade.
Camara Camara
Técnica Rede Técnica Rede
de Frio, de Frio,
ATIVIDADE armazenamento armazenamento
dos dos

imunobioldgicos  imunobioldgicos

*Grupo Técnico Assessor da Rede de Frio estruturado para discussao de temas relacionados a gestéo dos
imunobioldgicos, possui representatividade voluntaria das 5 regides do Brasil: Amapa, Espirito Santo, Minas Gerais,

Para, Paranda, Pernambuco e Tocantins

Fonte: CGPNI/DEVIT/SVS/MS
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7.2.1.1. Microplanejamento

As UF e municipios devem dispor de plano de acdo que contemple a organizagao
e programacao detalhada da vacinagdo. A microprogramacgao sera importante para
mapear a populagido-alvo e alcancar a meta de vacinagao definida para os grupos

prioritarios, sendo fundamental ter informacao sobre a populagao descrita.

Esse trabalho requer a articulagdo das Secretarias Estaduais e Municipais de
Saude com diversas instituicbes e parceiros, assim como a formacao de aliangas
estratégicas com organizagbes governamentais e nao governamentais, conselhos

comunitarios e outros parceiros.

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

da vacinagao, da organizacéo de capacita¢des de recursos humanos, dentre outros.

A vacinagado contra covid-19 pode exigir diferentes estratégias, devido a
possibilidade de ofertar diferentes vacinas, para diferentes faixas etarias/grupos.
Embora os municipios sejam auténomos para definir sua estratégia, destacamos alguns
pontos importantes:

" Vacinagao de trabalhadores de saude: exige trabalho conjunto entre Atengao
Primaria a Saude e Urgéncia e Emergéncia, principalmente para aqueles que

atuam em unidades exclusivas para atendimento da covid-19.

" Vacinagao de idosos: a vacinagao casa a casa pode ser uma estratégia em

resposta aqueles que tém mobilidade limitada ou que estejam acamados.

. Organizacao da unidade primaria em saude em diferentes frentes de
vacinagao, para evitar aglomeracdes; deve-se pensar na disposi¢ao e
circulacio destas pessoas nas unidades de saude e/ou postos externos de

vacinacgao.
6.3. Logistica para a distribuicao de vacinas

A logistica nacional compreende: recebimento, armazenamento, expedicao e

distribuicdo de insumos.
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A Logistica do MS é realizada através de empresa terceirizada, VTC LOG, que
realiza a prestagéo dos servigos de transporte e armazenagem dos IES, sendo regida
pelo Contrato 59/18. As atividades e demandas junto a empresa sao coordenadas pelo

DLOG/CGLOG e pela COADI (SP), que opera diretamente no interior da empresa.

O complexo logistico localiza-se em Guarulhos-Sao Paulo, ao lado do aeroporto.

Possui 36.000 m? divididos nas seguintes areas:

= Climatizado Temperatura: 15°C a 30° C;

Refrigerado: 2°C a 8°C;

Congelados e Maturados: até -35° C.

As trés camaras frias ocupam uma area de 7.000 m2:

" 11 ruas;

= Docas refrigeradas;

= Maior estrutura do género na América Latina;

= Encontra-se em processo de aumento de capacidade de armazenamento em

30% (22 quinzena de fevereiro de 2021).

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

camaras refrigeradas com as seguintes capacidades:
= Brasilia (sede): 1.000 posi¢des palete;
= Rio de Janeiro (Aeroporto do Galeao): 1.000 posi¢des palete;
= Recife: 500 posicoes palete;

As camaras serao operadas no sistema crossdocking o que permitira rapidez e
flexibilidade no recebimento e distribuicdo das vacinas. Conta-se com uma frota de 150
veiculos devidamente refrigerados com controle de temperatura e devidamente
qualificados pelas boas praticas de transporte e Anvisa. O apoio as atividades de
distribuicdo, ocorre através das unidades terceirizada, localizadas em Brasilia, Rio de

Janeiro e Recife, além da estrutura das empresas parceiras.
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DISTRIBUIGAO DE INSUMOS NO MODAL RODOVIARIO - covid-19

Entrega de carga embalada, em modal rodoviario para os Estados: Santa
Catarina, Espirito Santo, Mato Grosso do Sul, Goias, Distrito Federal, Rio Grande do Sul

e Minas Gerais e demais estados no raio de 1.400 km.

DISTRIBUIGAO DE INSUMOS NO MODAL AEREO

Regido Nordeste: recebidos em Recife e distribuidos pelo modal rodoviario.

Para distribuicdo na Regido Norte ja existem acordos fechados com as Cia

Aéreas Azul e Latam, bem como de companhias de avides cargueiros particulares.
Chegada em Manaus: Rio Branco, Porto Velho e Boa Vista.

Chegada em Belém: Macapa.

SEGURANGA NA DISTRIBUIGAO DE INSUMOS

A frota é rastreada 100% por satélite e a seguranca da frota em determinadas

situagdes durante o deslocamento ocorre por conta da Unio.

Com o objetivo de promover a adequada logistica da vacina covid-19, com
seguranga e efetividade, estd sendo conduzido planejamento participativo com os
programas estaduais das 27 UF e Coordenacao Geral de Logistica (DLOG/SE/MS). A
distribuicdo cronolégica no decorrer dos meses, inicialmente organizada, alterna
semanalmente as vacinas de rotina e as vacinas destinadas aos grupos prioritarios
especificos das campanhas da vacina covid-19 e influenza, e observa os cronogramas

previstos ja apresentados pela AstraZeneca (Figura 2).
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Figura 2. Planejamento de fases de distribuicao da vacina covid-19, més 1

o DISTRIBUICAQ: -

A DISTRIBUIGAO:
o DISTRIBUIGRO:
COVID-19, D1
COVID-19, D1 g INFLUENZA
o DISTRIBUIGAO: o DISTRIBUICAO:
ROTINA COVID-19, D2
SEMANA SEMANA
3 4
Més 1

© AMOSTRAGEM DOS LOTES
o LIBERACAO PROTOCOLO
o ANALISE DE BANCADA EM PARALELO

o MONITORAMENTO DA CONCLUSAO ANALISE
PROTOCOLO HARPYA

© LIBERAGAO NO SIES/MS PARA DISTRIBUICAO

o DISTRIBUIGAO:
ROTINA

o DISTRIBUIGAO:
INFLUENZA*

o DISTRIBUIGAO:
COVID-19, D2

>

A Fase 2 estd subdividida em 2 etapas, sendo 60% do grupo prioritario

contemplado na primeira etapa (Figura 3):

Figura 3. Planejamento de fases de distribuicdo da vacina covid-19, més 2

. '_"\\_‘Q

60% FASE 2

ROTINA

o DISTRIBUICAQ:

o DISTRIBUICAQ:

o DISTRIBUIGAQ:
INFLUENZA

o DISTRIBUIGAQ:

COVID-19, COVID-19,
60% 60% D2
SEMANA SEMANA
3 4
Meés 2 >

o DISTRIBUIGAO:
COVID-19, 60% D1

o DISTRIBUICAO:
ROTINA

o  DISTRIBUICAO:
INFLUENZA

o  DISTRIBUICAO:
COVID-19, 60% D2
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A segunda etapa da Fase 2 contempla os 40% restantes do grupo prioritario,

inicialmente planejado (Figura 4):

Figura 4. Planejamento de fases de distribuicdo da vacina covid-19, més 3

T T T

o DISTRIBUICAO:

40% FASE 2
ROTINA

o DISTRIBUICAQ:
INFLUENZA

o DISTRIBUIGAD:
COVID-19, 40%

D1-F2
SEMANA SEMANA
3 4
Meés 3 >
o DISTRIBUICAO: o DISTRIBUICAO:
INFLUENZA ROTINA

o DISTRIBUIGAO:
COVID-19, 40% D1-F2

O grupo prioritario da Fase 3, inicialmente planejado, prevé a populagdo com

comorbidades.

Figura 5. Planejamento de fases de distribui¢cao da vacina covid-19, més 4

o DISTRIBUICAO: o DISTRIBUICAD:
INFLUENZA ROTINA
o DISTRIBUIGAO: o DISTRIBUICAO:
covip-19, D1 COMIDETS
SEMANA SEMANA
3 4
1 _ |
Mes 4 >
o DISTRIBUIGAO: o DISTRIBUIGAO:
o DISTRIBUICAO: INFLUENZA INFLUENZA
INFLUENZA
o DISTRIBUIGAO: o DISTRIBUIGAO:
ROTINA CoVID-19, D2

o DISTRIBUIGAO:
COVID-19, D1
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Considerada a introdugdo da vacina Pfizer, encontra-se em andamento o
planejamento da estratégia para utilizacdo desta vacina, tendo em vista o quantitativo
de 2 milhdes de doses previstas para o primeiro trimestre de 2021, até que o mercado

tenha.

Essa vacina, incorpora desafios logisticos ao propor tecnologias diferenciadas
aos programas de imunizagdes do mundo. A plataforma requer condi¢cdes de
armazenamento e transporte a ultrabaixa temperatura (-70°C), enquanto os requisitos
de temperatura predominantemente exigidos para as atuais vacinas recomendadas pela
Organizagcao Mundial da Saude (OMS) aos programas do mundo variam na faixa de
+2°C a +8°C.

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 Calibragao do Instituto Nacional de

Metrologia, Qualidade e Tecnologia — Inmetro.

Adicionalmente, para a garantia do desempenho dos equipamentos de
armazenamento e das condigdes de manuseio dos imunobioldgicos é convencionado o
uso de ar-condicionado nos ambientes. No que se refere a seguranga do funcionamento
dos equipamentos, para preservacao das condigdes de armazenamento, a depender da
unidade de rede de frio, recomenda-se 0 emprego de geradores de energia elétrica, no-
break, 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 exposicao dos imunobiolégicos, ou ainda
constatacéo de desvio da qualidade dos imunobiolégicos da rede € orientado o registro
em formulario padronizado em banco unificado para registro do histérico dos produtos,
desde a aquisicao até a administracao, através do link
https://redcap.saude.gov.br/surveys/?s=RMEJJHFH7E.
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A fim de apoiar a tomada de decisao dos gestores em relagao a melhor estratégia
logistica para introdugao da vacina covid-19, foi conduzido estudo para avaliagao de
risco das condi¢cdes de armazenamento da rede, nas diversas instancias das 27 UF. Os
dados sistematizados a partir de questionario auto declaratério foram analisados
considerando a disponibilidade de energia elétrica dos municipios, para o pleno
funcionamento das estruturas, a partir dos indicadores de continuidade do fornecimento
de energia elétrica publicados pela Agéncia Nacional de Energia Elétrica (ANEEL) para
0 ano de 2019.

Considerou-se também o impacto que o panorama de vulnerabilidade social do
municipio representa a estrutura e logistica de armazenamento da rede de frio, uma vez
identificadas condicionantes de potencial fragilizagdo as estruturas, processos e
servicos de imunizacao (acesso ao servigo; exposicdo da populagédo a doenga; baixas
coberturas; dentre outras). Essa avaliagéo final teve como referéncia o indice de
Vulnerabilidade Social (IVS), calculado pelo Instituto de Pesquisa Econdmica Aplicada
(IPEA) para o ano de 2010.

7. MONITORAMENTO, SUPERVISAO E AVALIACAO

O monitoramento, supervisdo e avaliacdo sao importantes para acompanhar a
execugdo das acgdes planejadas e identificagdo oportuna da necessidade de
intervencgdes, assim como subsidiar a tomada de decisdo gestora em tempo oportuno,
e se da de maneira transversal em todo o curso do processo.

Esse processo esta dividido em trés blocos, a saber:

1. Monitoramento, avaliagao e identificagdo da estrutura existente na rede;
2. Monitoramento de processos;
3. Indicadores de intervencao.

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

foram definidos os seguintes dados, conforme quadro 5:
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Quadro 5. Informagdes necessarias para construgao de indicadores para

monitoramento

Internagdes hospitalares SRAG*
Mortalidade por grupos de causas*
Populagao-alvo a ser vacinada

Casos confirmados

Capacidade de armazenamento das
vacinas nas instancias de gestao

Necessidade de vacinas

Necessidade de seringas

RH necessarios (capacitados e
disponiveis)

Salas de vacina

Equipes mdveis (vacinagdo extramuros)

Sala de vacina com equipamentos de
informatica (Computadores) disponiveis

Estudos de efetividade planejados

Dados necessarios

Por habitante intramunicipal.
Por setor censitario ou outra forma de agregacéo.

N° 6bito SRAG, por causas, por municipios.

N° pessoas por grupo-alvo, por tipo, por instancia de
gestao.

N° Casos confirmados por faixa etaria e por municipio.
Capacidade de armazenamento.

N° de doses de vacinas.

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

N° RH capacitado por municipio.

N° sala de vacinagao existente por municipio..

N° de equipe movel existente por municipio

N° de sala de vacinagdo com equipamento de informatica
(computadores) por municipio.

N° estudos de efetividades planejados.

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

1. Status da aquisicdo das vacinas;

2. Status da aquisigdo dos insumos - seringas e agulhas;

Status da liberagdo/desembaraco das vacinas/IFA* apds importagéo

(somente para imunizantes que serao produzidos nacionalmente);

4, Aprovagao das vacinas no Brasil.
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No que diz respeito aos indicadores de intervencgao, definiu-se:

Quadro 6. Indicadores de intervengao

Recurso financeiros

Cobertura Vacinal

Doses aplicadas por tipo de
vacina

Avancgo da campanha por
fases/etapas

Cobertura vacinal

Doses perdidas

Estoque de vacina

Taxa de abandono de vacinas

Notificagdo de EAPV

Boletins informativos

Fonte: CGPNI/DEVIT/SVS/MS.

Indicadores

Recursos orgamentario e financeiro repassados para estados e
municipios.
Cobertura vacinal por instancias de gestao e grupos prioritarios.

N° doses aplicadas (tipo de vacina/ grupo-alvo / faixa etaria; por fases
da vacinagéo.

Por natureza do servigo (Publico / Privado).

Por municipio.

Metas estabelecidas de alcance da vacinagao por periodo/fases da
campanha.

Percentual de vacinados por grupo alvo e total.
Perdas técnicas e fisicas por instancia de gestao.
N° de doses disponiveis por instancia de gestéo.

N° de primeiras e de segunda doses por instancia de gestao.

N° casos EA PV.

Por pop-alvo.

Por faixa etaria.

Critério de gravidade - Investigado/encerrado com decisdo de nexo
causal por

instancia de gestao.

N° boletins informativos produzidos e publicados.

A supervisao e avaliacdo devem permear todo o processo definido e pactuado

pelas instancias gestoras, com responsabilidades compartilhadas entre os gestores

municipais, estaduais e federal de acordo com um protocolo elaborado para essas

acdes. Tais processos apoiardo nas respostas necessarias para a correta execugao da

intervencgao.

Ao final da intervengcédo deve-se realizar a avaliagdo de todas as fases do

processo, do planejamento a execug¢ao, com resultados esperados e alcangados,

identificando as fortalezas e fragilidades do Plano Operativo e da intervencao proposta.
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8. ORCAMENTO PARA OPERACIONALIZACAO DA
VACINA

Para a execucdo da vacinagdo contra a covid-19, os recursos financeiros
federais administrados pelo Fundo Nacional de Saude serao repassados pelo Ministério
da Saude 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 instituicdes oficiais federais conforme dispde a Portaria n°® 3.992,
de 28 de dezembro de 2017, que versa sobre as regras sobre o financiamento e a
transferéncia dos recursos federais para as agdes e os servigos publicos de saude do

SUS. As bases legais e financiamento dos recursos estao dispostas no Anexo |I.

O Governo Federal ja disponibilizou R$ 1,9 bilhdo de encomenda tecnoldgica
associada a aquisicao de 100,4 milhdes de doses de vacina pela AstraZeneca/Fiocruz
e R$ 2,5 bilhdes para adeséo ao Consorcio Covax Facitity associado a aquisicao de 42
milhdes de doses de vacinas. Além disso, R$ 177,6 milhdes para custeio e investimento
na Rede de Frio, na modernizagéo do CRIEs e fortalecimento e ampliagao da vigilancia
de sindromes respiratérias. E um destaque orcamentario de R$ 62 milhdes para

aquisicdo de mais 300 milhdes de seringas e agulhas.

O Governo Federal disponibilizara crédito extraordinario para aquisi¢cao de toda
e qualquer vacina que adquira registro de forma emergencial ou regular que apresente

eficacia e seguranca para a populacao brasileira.
9. ESTUDOS POS MARKETING

Vacinas s&do usualmente administradas em milhdes de individuos saudaveis,
desta forma antes da sua implementagao na populagéo faz-se necessario assegurar um
excelente perfil de beneficio/risco. Portanto as vacinas, como qualquer medicamento,
passam por uma rigorosa avaliacdo de eficacia e seguranga previamente a sua
aprovacao para o registro na Anvisa e posterior uso. Apds a sua aprovacao, a introducao

de um novo imunobiolégico no Programa Nacional de Imunizagbes dependera ainda de
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uma avaliagdo criteriosa com relacdo ao perfil de risco-beneficio do produto,

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

Apesar da avaliacdo realizada durante os estudos prévios ao registro,
comercializagado e uso das vacinas (estudos pré-clinicos e estudos clinicos de fase |, Il
e ll), existem ainda uma série de questdes que somente poderao ser respondidas apos
seu uso em larga escala na populagao. Neste cenario torna-se fundamental a realizagao
de estudos pos-implantacao, contidos dentro da fase IV de pesquisa clinica. Nesta fase
objetiva-se compreender como sera a efetividade e seguranga da vacina em situagcao
de vida real e os diferentes fatores que poderao afetar essas caracteristicas. Essa etapa
de avaliagao torna-se ainda mais importante no atual contexto da pandemia de covid-
19, uma vez que, visando assegurar uma vacinagdo em tempo oportuno para a
populagao, é de se esperar que em um momento inicial as vacinas serao liberadas para
uso emergencial, com dados de seguranga e eficacia estabelecidos com tempo de

seguimento encurtado.

Além de dados de seguranca e efetividade, outros fatores precisam ainda serem
avaliados apds o inicio da vacinagao, principalmente no que diz respeito ao impacto das
acbes de vacinacao e os fatores relacionados, como coberturas vacinais nos diferentes
grupos-alvo, adesao da populagao a vacina, confianca da populagao na vacina, impacto
da introdugao da vacina na epidemiologia da doenga em questéo e nas condicdes gerais
de saude da populacdo, adequacido e manejo da rede de frio, ocorréncia de EAPV e
Eventos Adversos de Interesse Especial (EAIE) nos primeiros anos de introdugao das

vacinas, vacinagao segura, entre outros.

Desta forma, em reunides com o comité de especialistas foram levantadas as
principais perguntas de pesquisa que precisardo ser respondidas na fase pos-
implantacao bem como desenhos de estudos para responder as perguntas levantadas,
essa lista encontra-se descrita no Anexo V deste documento e podem ser agrupadas
em trés principais eixos: 1- Questbes relacionadas a seguranga, 2- Questdes
relacionadas a eficacia, 3- Questbes relacionadas ao impacto das a¢des de vacinagao
para covid-19. Vale ressaltar, no entanto, que este documento ndo visa ser uma lista
exaustiva uma vez que novas perguntas poderdo surgir ao longo do uso da vacina na

populagdo bem como propostas adicionais de estudos poderao ser levantadas.
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Muitas das questdes poderdo ser avaliadas com os dados gerados pelos
préprios sistemas do Ministério da Saude, incluindo avaliagbes de eficacia, seguranga
e impacto da vacinagdo. No entanto, serdo necessarios ainda estudos adicionais para
responder perguntas especificas. Desta forma o Ministério da Saude esta trabalhando
ativamente para a construgcdo de editais de pesquisa visando Vviabilizar o

desenvolvimento dos estudos necessarios.
10. COMUNICACAO

A comunicacdo é uma ferramenta que promove sinergia para alcangar os
resultados almejados e, quando bem trabalhada, auxilia na integracdo entre os
colaboradores. Mas o processo somente é bem-sucedido quando o destinatario recebe,

compreende e interpreta a mensagem.

O Ministério da Saude utiliza-se da Publicidade de Utilidade Publica, que se
destina a divulgar temas de interesse social com comando de ag¢ao objetivo, claro e de
facil entendimento, com o objetivo de informar, educar, orientar, mobilizar, prevenir ou
alertar a populagao para a adogao de comportamentos que gerem beneficios individuais

e/ou coletivos.

Para a elaboracdo de uma campanha publicitaria é essencial identificar os
publicos-alvo, a complexidade das mensagens, a identificagdo dos meios de
comunicagao mais adequados para cada publico, o custo de producéo e veiculagao nos

veiculos de comunicagdo, a mensagem para cada publico e o periodo de veiculagéo.

Baseada nestas premissas a campanha de Comunicacao esta sendo

desenvolvida em duas fases:

Fase 1 - Campanha de informacgao sobre o processo de produgao e aprovagao
de uma vacina, com vistas a dar seguranga a populagdo em relagédo a eficacia do(s)
imunizante(s) que o pais vier a utilizar, bem como da sua capacidade operacional de

distribuigao.
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Fase 2 - Campanha de Informagdo sobre a vacinagao, publicos prioritarios e
demais, dosagens, locais etc. Prevista para iniciar assim que tenhamos a definigdo das

vacinas.

Publico-alvo x objetivos de comunicagao

. Populagao geral — manter a populagao informada sobre a importancia e
seguranca da vacinagao, mesmo antes da vacina comecar a ser ofertada.
Esclarecer sobre o fortalecimento da vigilancia dos eventos adversos pés-

vacinacgao, a fim de manter a tranquilidade no processo.

" Profissionais de Saude — informagao sobre a vacinagdo e mobilizacdo dos
destes profissionais para sua importancia no processo, protegendo a
integridade do sistema de saude e a infraestrutura para continuidade dos

servicos essenciais

" Gestores da rede publica — manté-los informados e garantir intervengdes

unificadas.

" Profissionais de portos, aeroportos e fronteiras — informacao sobre a

vacinacgao, sua importancia e qual sua participagao no processo.

- Redes Sociais do MS e parceiros— manter toda a populagao informada,

respondendo as fakenews e mensagens.

Mensagens-chave

Todos os materiais de comunicac¢ao 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 vacinagao com seguranca;
. As medidas estdo sendo tomadas para a protecédo da populagéo brasileira;

" O SUS por meio do PNI — com quase 50 anos de atuagao —trabalha sempre

tendo com premissa a seguranca e eficacia dos imunizantes;

. Reducao da transmissao da infeccdo na comunidade, protegendo as

populagdes de maior risco, e gerar imunidade de rebanho;
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Baixe o aplicativo do 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

Definicdo de um unico porta-voz, para néo haver conflito de informagdes, que
tenha conhecimento e experiéncia sobre o assunto nos diferentes niveis de

gestao.

Manter um fluxo continuo de comunicagao com a imprensa para informar

sobre o cenario da vacinagao

Elaboracéo e divulgacao de materiais informativos sobre a(s) vacina(s)
aprovada(s), por meio de canais direto de comunicagao, para a populagéo,

profissionais de saude, jornalistas e formadores de opiniao;

Monitoramento de redes sociais para esclarecer rumores, boatos e

informagdes equivocadas.

Disponibilizar pegas publicitérias a serem veiculadas nas redes sociais € nos

diversos meios de comunicacao;

Manter atualizada a pagina eletronica da covid-19 com informagdes sobre a

vacinacao;

Aproximar as assessorias de comunicacao dos Estados para alinhamento de

discurso e desenvolvimento de agoes;

Estabelecer parcerias com a rede de comunicagao publica (TVs, radios e

agéncias de noticias) para enviar mensagens com informagdes atualizadas.
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Campanha Publicitaria fase 1

O Ministério da Saude esta tomando todas as medidas para a garantir sua

seguranga. E agora esta bem perto da vacina chegar até vocé.

Mote:

VACINACAO CONTRA A COVID-19.
E O BRASIL EM ACAO PELA SUA PROTECAO.

Pecas:

gov.br fsaude

gov.br fsaude ry
{ =136

oF e ?

BAIXE GRATUITAMENTE O BAIXE GRATUITAMENTE O
APLICATIVO CONECTE SUS E APLICATIVO CONECTE SUS E
TENHA A SUA CADERNETA DE TENHA A SUA CADERNETA DE
VACINAGCAO EM MAOS COM VACINAGAO EM MAOS COM
SEU HISTORICO DE VACINAS. SEU HISTORICO DE VACINAS.

VACINAGAD CONTRA A COVID-19.E O VACINAGAO CONTRA A COVID-19. E O
BRASIL EM AGAO PELA SUA PROTEGAO. BRASIL EM AGAO PELA SUA PROTEGAOD.

# INFORME-SE. 4 INFORME=SE.
&/ PREPARE-SE.  PREPARE=-SE.
& CUIDE-SE. 5 CUIDE-SE.

A ' A
R&aciNAcAO y | R&aciNacio

VOCE TEM DIREITO A ESSA PNUTE?;\U. VOGE TEM DIREITO A ESSA PROTEGAOC.

. Além de materiais graficos a campanha conta com dois filmes publicitarios
(versdes: 30" e 60”), spot de radio também em duas versodes;

. E pecas para midias sociais.
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Campanha Publicitaria fase 2

Compreende a etapa de vacinagdo da populagdo. Tera como conteldo os
comandos e as informagdes sobre a vacinagdo em todo o territério nacional, levando

em conta as fases e seus respectivos publicos e o calendario.

Prevista para iniciar assim que tenhamos a aprovagao das vacinas e suas

prescrigoes.

11. ENCERRAMENTO DA CAMPANHA

No decorrer da campanha o monitoramento sera constante, com relatérios
situacionais periédicos. Este trabalho trara subsidios para avaliacdo dos resultados

alcangados, agdes assertivas e ligdes aprendidas nas diferentes esferas de gestao.

Sera procedido também a avaliagao pos-introdugao (estudos pds-marketing) no
intuito de avaliar o impacto da introdugdo da vacina no pais e identificar oportunamente

necessidades de novas intervengodes.
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APENDICE

DEFINIGOES DA CADEIA DE FRIO

CADEIA DE FRIO: é o processo logistico para conservacao dos imunobioldgicos, desde
o laboratério produtor até o wusuario, incluindo as etapas de recebimento,
armazenamento, distribuicao e transporte, de forma oportuna e eficiente, assegurando

a preservacgao 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 agbes que asseguram a qualidade de um medicamento

por meio do controle adequado durante os processos (RDC n°430/20)

DISTRIBUICAO: conjunto de atividades relacionadas & movimentagdo 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 Autorizagdo de Funcionamento
(AFE) e Autorizagao Especial (AE), quando aplicavel, capacitada a prestar os servigos

de transporte e/ou armazenamento (RDC n°430/20)

QUALIFICACAO: conjunto de agbes realizadas para atestar e documentar que
quaisquer instalacdes, sistemas e equipamentos estdo propriamente instalados e/ou

funcionam corretamente e levam aos resultados esperados (RDC n°430/20)

QUALIFICACAO TERMICA: verificagdo 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).
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ANEXOS

Anexo |l. Documento técnico das vacinas covid-19 em fase 3 de

desenvolvimento (documento atualizado em novembro de 2020).
1. Vacinas de virus inativado:

As vacinas de virus inativados sao plataformas consagradas e utilizadas em
diversas vacinas em uso, com comprovacao de eficacia na prevencdo 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.

1a. 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 Hidroxido 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 l/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
seguranga 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 aplicagdo. Observou-se mais
de 90% de soroconversao 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 concentragao 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

64



anticorpos neutralizantes. Ndo houve demonstracdo clara da indugdo 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,
mostrando que apds 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/l em criancas e

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

Os ensaios clinicos de fase lll, duplo-cegos, randomizados e controlados por
placebo para avaliar a eficacia e seguranga 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
reacOes adversas sérias a vacinagao. 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 07/2000 para grupos especiais: atividades de elevado risco, profissionais da

saude, inspetores portuarios e pessoal de servigos 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.
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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 hidroxido de aluminio.

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

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

Nos estudos de fase 1, 96 voluntarios de 18 a 59 anos receberam trés doses da
vacina em diferentes concentragbes (2,5; 5; e 10 yg/dose), com intervalo de 28 dias
entre cada uma das doses. No estudo de fase 2, 224 adultos voluntarios de 18-59 anos
receberam duas doses da vacina na concentracao de 5 ug/dose, com intervalo de 14

ou 21 dias.

Os eventos adversos mais frequentemente observados foram leves e de curta
duracédo, caracterizados principalmente por dor no local da aplicagdo e febre, sem
registro de eventos adversos sérios. Os dados de imunogenicidade mostraram que
houve adequada resposta imune com presenga de titulos médios geomeétricos de
anticorpos neutralizantes no 14° dia ap6s a terceira dose nos trés grupos estudados na
fase 1, assim como no 14° dia apdés 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 3 estdo sendo conduzidos no Per, Emirados Arabes Unidos

e Marrocos, sem resultados disponiveis.

1.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-Tan-
HBO02), cultivado em células Vero, inativado com [-propiolactona e adsorvido em
hidréxido 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 1/2 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

66



dias 0 e 28), em qualquer uma das concentragdes (2 ug, 4 ug e 8 pg), nos dois grupos
etarios (18 a 59 anos e =60 anos), induziu a produgéo de anticorpos neutralizantes em
100% dos vacinados. Reagdes adversas leves, incluindo dor e febre, foram observadas,

mas nenhuma reacgao adversa grave foi relatada.

Estudos de fase 3 em adultos saudaveis estao sendo realizados nos Emirados
Arabes Unidos (15 mil voluntérios maiores de 18 anos) e na Argentina (3000 voluntarios

de 18 a 85 anos), ainda sem resultados disponiveis.

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 porgédo RBD (receptor
binding domain). A proteina N, que em estudos com os 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 expressao da proteina S nao é de simples execugao, limitando a possibilidade
de produgdo em larga escala das vacinas candidatas. O antigeno RBD é de mais facil
expressao; entretanto, apesar de sua elevada capacidade de ligagao aos anticorpos
neutralizantes, ndo tem outros epitopos neutralizantes que estao presentes na proteina
S completa. Esta caracteristica pode tornar as vacinas baseadas em RBD mais
susceptiveis ao impacto de mutagdes antigénicas no virus do que as vacinas que
incluem a proteina S completa. Outra estratégia para o desenvolvimento de vacinas
baseadas em proteinas € a utilizagdo das chamadas VLPs (virus-like particles), que

consistem em envelopes virais tri-dimensionais, 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 inativagao 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.

Preocupacbes em relagdo a imunogenicidade destas proteinas subunitarias
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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 expressao destas proteinas

recombinantes selecionadas.

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
apresentacgao liquida, conservada entre + 2 e + 8 °C, com um volume de 0,6 mL e de

administracao intramuscular.

Os resultados dos estudos pré-clinicos com a vacina NVX-CoV2373, realizados
em roedores e primatas ndo humanos, mostraram indu¢cdo de elevados titulos de
anticorpos contra a proteina S com capacidade de bloquear a ligagao 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 o SARS-CoV-2 nos animais quando
desafiados com o virus. Além disso, a vacina induziu respostas de células T CD4+ e
CD8+ com dominancia do fenétipo T helper (Th1), sem nenhuma evidéncia de indugao

de exacerbacdo de doenga respiratdria associada a vacina.

Os estudos de fase l/ll foram realizados em voluntarios adultos saudaveis de 18
a 59 anos, randomizados para receber duas doses da vacina recombinante (5 ug e
25pg), com e sem o adjuvante Matrix-M1. Apdés duas doses da vacina em suas duas
concentracdes (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, apds a segunda dose da vacina
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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 adigdo do
adjuvante Matrix-M1 ficou evidente na avaliacdo da na magnitude da resposta de
anticorpos e de células T, na indugdo de anticorpos funcionais e na possibilidade de
obtengdo de respostas satisfatérias mesmo com quantidades menores do antigeno
contemplado na vacina. A indugao de robustas respostas com anticorpos neutralizantes
e de células T, com um fenétipo preponderantemente Th1 sao elementos importantes
para antecipar um menor risco de indu¢cao do fendbmeno de exacerbacao de doenca
induzida pela vacina e cruciais na identificagdo de vacinas candidatas promissoras. Em
relagdo aos dados de seguranga, nao foi até o momento identificado nenhum evento
adverso sério ou eventos adversos de especial interesse, sem nenhuma interrupgao dos
estudos atualmente em andamento. Apds a primeira e a segunda doses da vacina uma
pequena parcela dos participantes apresentou reagdes moderadas ou intensas. As
reagoes locais foram caracterizadas principalmente por dor e sensibilidade no local da
aplicagao e as sistémicas por cefaleia, mialgia, fadiga e mal-estar. A duragao média das
reacgoes adversas, quando presentes, foi de 2 dias ou menos tanto para a primeira como

para a segunda dose.

Um estudo de fase Il, para avaliar a eficacia, seguranca e imunogenicidade da
vacina recombinante de proteina S com 5 ug do antigeno e 50 ug do adjuvante Matrix-
M1, esta atualmente sendo conduzido na Africa do Sul com 4400 adultos que vivem com

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

Um estudo de Fase lll, para avaliar a eficacia, seguranc¢a 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 participacao de 30.000 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

opc¢ao de receber a vacina recombinante em investigagao.
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ANEXO V - Perguntas de pesquisa e desenhos de estudo para fase

de monitoramento p6s marketing

Eventos Adversos Pos Vacinagao (EAPV) sdo quaisquer eventos adversos a
saude de um individuo que ocorrem com associagao temporal a uma vacina podendo
ou nao ter relagdo causal com a mesma. Nos estudos de fase 3 é possivel descrever a
proporgao 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 Imunizagdes ja conta com um sistema de vigilancia universal, do
tipo passivo, para Eventos Adversos Pos Vacinacado (EAPV), que incluem eventos

adversos pos-vacinal (com ou sem relagao causal) bem como erros de imunizacao.

Com relagdo as vacinas covid-19 o capitulo “Protocolo de Vigilancia
Epidemiologica e Sanitdria de Eventos Adversos Pds-Vacinagdo” contido neste
documento descreve as agdes que serdo realizadas em conjunto pelo Programa
Nacional de Imunizagdo e a ANVISA para a farmacovigilancia apds a introdugdo das

vacinas covid-19 no territério nacional.

Os sistemas de notificacao passiva de EAPV, apesar de gerarem informagdes
valiosas com relagao ao descritivo de ocorréncia de eventos adversos, usualmente n&o
permitem estabelecer causalidade entre a ocorréncia de EAPV e a vacina. Desta forma
sao necessarios outros desenhos de estudos que estabelecam causalidade entre

eventos adversos raros e vacinas.

Considerando o histérico 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 Colaboragéo Brighton
estabeleceu uma lista de Eventos Adversos de Interesse Especial (EAIE) (link) que
poderao estar relacionados as vacinas covid-19 e, portanto, deverdo ser monitorados

ativamente apés a implementagao das vacinas covid-19.

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

consideragdes sobre desenhos de estudos para responder a essas perguntas.

87















94



