INSTITUTO
BUTANTAN

A servico da vida

DIZERES DE TEXTO DE BULA — PROFISSIONAL DA SAUDE

Vacina adsorvida covid-19 (inativada)

APRESENTACAO
Suspensao injetavel.
Apresentacio monodose:

- Cartucho com 40 frascos-ampola com uma dose de 0,5 mL contendo 600 SU do antigeno do virus
inativado SARS-CoV-2 cada.

Apresentacio multidose
- Cartucho com 20 frascos-ampola com 10 doses de 0,5 mL contendo 600 SU do antigeno do virus
inativado SARS-CoV-2 cada.

A vacina adsorvida covid-19 (inativada) deve ser administrada por VIA INTRAMUSCULAR. NAO
UTILIZE A VACINA POR VIA INTRAVENOSA, SUBCUTANEA OU INTRADERMICA.

USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada dose de 0,5 mL de suspensao injetavel contém 600 SU do antigeno do virus inativado SARS-
CoV-2.

Excipientes: hidroxido de aluminio, hidrogenofosfato dissodico, di-hidrogenofosfato de sodio,
cloreto de sodio, 4gua para injetaveis e hidroxido de sodio para ajuste de pH.

Este produto ndo contém conservantes.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A vacina adsorvida covid-19 (inativada) ¢ indicada para imunizagdo ativa para prevengdo de casos de
COVID-19, doenga causada pelo virus SARS-CoV-2, em individuos com 18 anos ou mais que sejam
suscetiveis ao virus.

O esquema vacinal completo com duas doses ¢ necessario para obter a resposta imune esperada para a
prevencdo de COVID-19. A prote¢ao em individuos com esquemas incompletos nao foi avaliada nos
estudos clinicos.

Nao hé estudos que demonstrem protec¢ao da vacina adsorvida covid-19 (inativada) contra a infec¢do por

SARS-CoV-2, uma vez que o objetivo dos estudos realizados até o momento foi o de avaliar a eficacia
para a protecdo contra a doenca causada pelo SARS-CoV-2. Portanto, as pessoas que receberem o
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esquema de imunizagdo deverdo manter as medidas de prevengdo contra infeccdo por SARS-CoV-2
para diminuir o risco de infeccdo e transmissdo do SARS-CoV-2 a contactantes. Em particular,
profissionais de satde, devem manter a utilizacdo das medidas de biosseguranga para evitar a infec¢do e
transmissdao do SARS-CoV-2.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo clinico de fase I / II randomizado, duplo-cego e controlado por placebo foi conduzido em
adultos com idade entre 18-59 anos e idosos com 60 anos ou mais. Os desfechos de avaliacao da
imunogenicidade foram avaliados com o conjunto por protocolo (PPS, sigla em inglés) nos estudos
clinicos de fase II, e os resultados dos ensaios clinicos do conjunto de analise completo (FAS, sigla em
inglés) foram consistentes com as conclusdes do conjunto PPS.

Os desfechos da avaliacao da imunogenicidade incluem as taxas de soroconversao e a média geométrica
dos titulos (GMT, sigla em inglés). A soroconversdo ¢ definida como uma mudanga de soronegativa
(<1:8) para soropositiva (>1:8) ou um aumento de 4 vezes dos titulos basais se soropositivo. O ensaio de
anticorpos séricos foi realizado usando o método padrao da Organizacdo Mundial de Saude, ou seja,
método de teste de inibigdo citopatica. Os resultados sdo apresentados na tabela abaixo.

Tabela 1 Taxa de soroconversio do anticorpo neutralizante da populacio com 18 anos ou mais
no dia 28 apos a 2° vacinacido (PPS)

Esquema de 0, 14 dias Esquema de 0, 28 dias
Grupo do
tpd Taxa de ) GMT Taxa de ) GMT
estudo N soroconversiao (95% CI) N soroconversiao (95% CI)
(95% CI) ° (95% CI) °

A(:lu;t;);[cllssls 118 92,37 (86,01-96,45) 27,6 (22,7-33,5) 117 97,44 (92,69-99,47) 44,1 (37,2-52,2)

Idosos com

60 anos ou
mais

98 97,96 (92,82-9,75) 42,2 (35,2-50,6)

Em estudo de fase III conduzido no Brasil com professionais de satide maiores de 18 anos em contato
direto com pacientes com COVID-19, avaliou-se a eficacia da vacina em esquema de duas doses com
intervalo de duas semanas em comparagao a um grupo que recebeu placebo (alocacdo 1:1).

A analise foi realizada considerando casos de COVID-19 apresentando, ao menos, dois dias de sintomas
associados a doenca e com RT-PCR de swab respiratorio confirmado para deteccdo do virus SARS-
CoV-2. Os casos foram classificados conforme sua intensidade usando a Escala de Progressao Clinica
de COVID-19 da Organizagdo Mundial da Saude e s3o apresentados considerando os seguintes
parametros: Score 2 para casos leves com sintomas que ndo precisam de assisténcia, Score 3 para casos
leves que precisam de algum tipo de assisténcia e Score 4 ou superior para casos moderados e graves
que precisam de internacao hospitalar.

Dos 4653 participantes analisados no grupo vacinal, 186 tinham 60 anos de idade ou mais e dos 4589
participantes no grupo placebo, 176 tinham 60 anos de idade ou mais. A andlise de eficacia vacinal foi
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avaliada sob o suposto de riscos proporcionais através de um modelo de regressdao de Cox ajustado por
faixa etaria. Embora, os dados de eficicia para pessoas maiores de 60 anos nao sdo conclusivos com
esse numero de participantes.

Tabela 2 Eficacia vacinal em 9242 profissionais de satide em contato direto com pacientes com COVID-19

Vacina Placebo
n = 4653 n = 4589
Pessoas- tempo Pessoas- tempo Eficacia
(100s de anos): 7,24 (100s de anos): 7,06 vacinal (IC95) P
Grupo de analise Casos Incidéncia Casos Incidéncia
Todos o0s casos sintomaticos de 85 11,74 167 23,64 50,39% 0.0049*
COVID-19 (Score 2 ou superior) (9,38 — 14,52) (20,19 -27,51) (35,26-61,98)

* Estatisticamente significante

Houve 6 casos moderados (Score 4 e 5) e 1 caso grave (Score 6) entre os participantes do grupo placebo
e nenhum entre os participantes do grupo que recebeu a vacina. Essa diferenga ndo ¢ estatisticamente
significante.

- Intervalo de dose: O esquema posolégico foi avaliado com intervalo entre as doses de 14 a 28 dias,
porém os estudos de imunogenicidade fase 2 indicam uma melhor resposta imunolédgica da vacina com
intervalo de 28 dias. O significado deste achado para a eficdcia ainda ndo foi determinado.

- Resultados de eficacia em Idosos: O nimero de casos de COVID-19 em individuos > 60 anos de idade
foi muito pequeno para qualquer conclusdo sobre a eficacia nesta populagdo. Foram observados 3 casos
de COVID-19 no brago placebo e 2 casos no braco de individuos vacinados.

- Resultados de efic4cia em individuos sem infec¢do prévia por SARS-CoV-2 (Soronegativos): os dados
clinicos obtidos nao permitem conclusdo de eficacia em individuos soronegativos para SARS-CoV-2.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A vacinagao com a vacina adsorvida covid-19 (inativada) estimula o corpo a induzir imunidade contra o
virus SARS-CoV-2 para a prevengdo de doengas causadas pelo mesmo. Com base nos dados clinicos
completos de imunogenicidade e seguranga da vacina, sugere-se que a vacina pode ter um valor
potencial de aplicagdo clinica. No entanto, uma vez que o estudo sobre o efeito protetor contra COVID-
19 ainda nao foi concluido, o efeito protetor desta vacina contra COVID-19 nao pode ser determinado.
O corpo demora algum tempo para produzir anticorpos neutralizantes apds a vacinagdo e durante este
tempo devem ser tomadas medidas de prote¢ao adequadas.

A vacina adsorvida covid-19 (inativada) contém o antigeno do virus inativado SARS-CoV-2.

Ainda nao foi determinado se doses de refor¢o do produto serdo necessarias.

4. CONTRAINDICACOES
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Em caso de qualquer uma das seguintes condi¢des, o uso da vacina adsorvida covid-19 (inativada) ¢
contraindicado:

e Alergia a qualquer um dos componentes desta vacina
e Pacientes com febre, doenca aguda e inicio agudo de doengas cronicas

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

e Agite bem antes da administragao;

e O uso com cautela deve ser feito nos seguintes casos: histérico familiar e pessoal de convulsao,
portadores de doencas cronicas, histdria de epilepsia e alergias;

e Nao use se o frasco da vacina estiver rachado, com rotulo mal impresso ou apagado, ou se
houver um corpo estranho no frasco da vacina;

e A apresentagao monodose deve ser administrada imediatamente apds a abertura do frasco;

e A apresentagao multidose da vacina pode ser utilizada em até 08 horas, desde que mantida em
condi¢des assépticas e sob temperatura entre +2°C e +8°C.

e Certifique-se de que o volume aspirado ¢ de 0,5 mL, o que corresponde a uma dose da vacina;

e Pacientes que fazem uso de imunoglobulina humana devem ser vacinados com esta vacina com
pelo menos um més de intervalo, de forma a nao interferir na resposta imunolégica;

e Medicamentos apropriados, como adrenalina, devem estar prontamente disponiveis para uso
imediato em caso de reagdo anafilatica grave apds a vacinacao. Os pacientes devem ser
observados pelo menos 30 minutos no local apds a administracao.

A vacinagdo deve ser avaliada com atencdo em portadores de desordens neurologicas em atividade.

A vacina adsorvida covid-19 (inativada) nio deve, sob circunstincia alguma, ser administrada por
via intravenosa, subcutianea ou intradérmica.

Esta vacina, assim como para todas as vacinas injetdveis, deve ser administrada com precaucao em
individuos com trombocitopenia ou coagulopatias, uma vez que podem ocorrer hemorragias apos a
aplicacdo intramuscular nestes pacientes.

Assim como ocorre com todas as vacinas injetaveis, supervisao e tratamento médico adequado devem
sempre estar prontamente disponiveis no caso de uma reacao anafilatica rara apos a administragdo da
vacina.

Se a vacina for utilizada em pessoas com deficiéncia na produgdo de anticorpos, seja por problemas
genéticos, imunodeficiéncia ou terapia imunossupressora, a resposta imunoldgica pode ndo ser
alcangada.

Uso na gravidez e lactagio:
Estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também nao ha estudos controlados em mulheres
gravidas.

Gravidez — Categoria B

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

Nao existe informagao sobre o uso da vacina durante a lactagdo.
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Uso pediatrico:
Nao ha resultados de estudos conduzidos com a vacina adsorvida covid-19 (inativada) na populagdo
pediatrica.

Uso em idosos:

Ver se¢io de RESULTADOS DE EFICACIA.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A resposta esperada a imunizagdo pode ser afetada pelo uso de medicamentos que afetem a resposta
imune.

O uso de imunizagdo passiva contra SARS-CoV-2 pode interferir com a vacina e impedir que seja
gerada a resposta imune esperada.

Nao existe informagdo sobre intercambialidade da vacina adsorvida covid-19 (inativada) com outras
vacinas que produzam resposta imune contra o SARS-CoV-2.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
A vacina adsorvida covid-19 (inativada) deve ser armazenada e transportada sob refrigeracdo, entre
+2°C e +8°C, protegida da luz. A vacina ndo deve ser congelada.

Desde que mantida sob refrigeracdo, entre +2°C e +8°C, e protegida da luz, o prazo de validade da
vacina adsorvida covid-19 (inativada) ¢ de 12 meses, a partir da data de fabricacao.

Nuimero de lote e datas de fabricacao e validade*: vide embalagem.
*Q prazo de validade aprovado para este uso emergencial ¢ de 12 meses a partir da data de fabricagdo.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde o medicamento em sua
embalagem original.

Ambas as apresentacoes da vacina adsorvida covid-19 (inativada) nao contém conservantes. A
apresentacio monodose deve ser usada imediatamente apos abertura.

A apresentacao multidose depois de aberta pode ser utilizada em até 08 horas, desde que mantida
em condicoes assépticas e sob temperatura entre +2°C e +8°C.

Caracteristicas organolépticas:

Esta vacina ¢ uma suspensao injetavel, opalescente, com possivel formagao de precipitado estratificado,
que pode ser disperso com agitacdo. Nenhum aglomerado deve ser encontrado ao agitar.

Esta vacina ndo deve ser utilizada caso haja alteracao na coloragdo ou presenga de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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Posologia:
Cada dose de 0,5 mL da vacina adsorvida covid-19 (inativada) contém 600 SU de antigeno do virus

inativado SARS-CoV-2.

Modo de usar:

O esquema de imunizagdo ¢ de 2 doses de 0,5 mL com intervalo de 2-4 semanas entre as doses.
Recomenda-se a administragdo da vacina na regido deltoide da parte superior do braco por via
intramuscular.

Agite o frasco-ampola antes do uso.

Ainda nao foi determinado se doses de refor¢o do produto serdo necessarias.
9. REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos estao classificados de acordo com a frequéncia utilizando a seguinte convengao:
Muito comum:> 10%

Comum: > 1% e <10%
Incomum: >0,1% e <1%
Raro: >0,01% e <0,1%

Muito raro: < 0,01% incluindo relatos isolados
Desconhecido: (ndao pode ser estimado a partir dos dados disponiveis)

Estudos clinicos de fase I / II foram realizados em 1.165 adultos e idosos com 18 anos ou mais, € um
total de 924 individuos receberam duas doses de imunizagdo basica. A observacdo sistematica de
acompanhamento de seguranca foi realizada dentro de 7 dias apds cada dose de vacinacdo. Os eventos
adversos foram coletados por meio de notificagdes dos participantes e acompanhamento regular dos
investigadores dentro de 8-30 dias apds cada dose. Foi observada a ocorréncia de um caso de
hipersensibilidade aguda com manifestacdo de urticaria 48 h apds a primeira dose da vacina no Estudo
de fase I/Il em adultos entre 18 a 59 anos, que foi classificada como grave de Grau 3 e considerado
possivelmente relacionado a vacinagdo. A incidéncia global de reagdes adversas nos individuos
vacinados com a dose alvo foi de 23,73%, dos quais 23,24% foram leves e 1,94% moderadas.

A andlise de seguranca preliminar do estudo clinico fase III realizada com 5.051 participantes adultos
(18-59 anos) e idosos (com mais de 60 anos) que receberam o esquema completo com 2 doses da vacina
mostrou que a frequéncia geral de ocorréncia de reagdes adversas solicitadas (locais e sistémicas) até 7
dias apos a administracdo da segunda dose foi de 50,8% no grupo dos adultos e 36,4% no grupo dos
idosos. Para as reagdes adversas ndo solicitadas (locais e sistémicas) até 7 dias apds a administracao da
segunda dose, a frequéncia geral de ocorréncia foi de 9,2% no grupo de adultos e 8,1% no grupo de
idosos. A reacdo mais comum observada depois da segunda dose da vacina em ambos os grupos foi dor
no local da administragdo, que ocorreu em 40,1% dos adultos e 27,8% dos idosos. A grande maioria das
reagdes adversas observadas foram de Grau 1/2 e ndo ocorreu nenhuma reagdo adversa grave.

e Reacoes adversas observadas a partir dos estudos clinicos fase I/II em Adultos (18-59 anos) e
Idosos (com mais de 60 anos):

- Rea¢ao muito comum (> 1/10)

o Local: dor
- Rea¢dao comum (> 1/100 e < 1/10)

o Sistémica: fadiga, febre, mialgia, diarreia, nausea, dor de cabeca
- Rea¢ao incomum (> 1/1000 e < 1/100)
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o Sistémica: vomitos, dor abdominal inferior, distensdo abdominal, tonturas, tosse, perda
de apetite, hipersensibilidade, pressao arterial elevada, hipersensibilidade alérgica ou
imediata

o Local: coloragdo anormal no local da administra¢do, inchaco, prurido, eritema,
hipoestesia local, endurecimento

o Reacoes adversas observadas a partir do estudo clinico fase IIl em Adultos (18-59 anos) até 7
dias apos a administracio da segunda dose da vacina:

- Reac¢ao muito comum (> 1/10)
o Sistémica: cefaleia, fadiga
o Local: dor

- Reacdao comum (> 1/100 e £ 1/10)

o Sistémica: ndusea, diarreia, mialgia, calafrios, perda de apetite, tosse, artralgia, prurido,
rinorreia, congestao nasal

o Local: eritema, inchago, enduragdo, prurido

- Reacao incomum (> 1/1000 e < 1/100)

o Sistémica: vomito, febre, exantema, reagdo alérgica, dor orofaringea, odinofagia,
espirros, astenia, tontura, dor abdominal, sonoléncia, mal estar, rubor, dor nas
extremidades, dor abdominal superior, dor nas costas, vertigem, dispneia, edema,

o Local: hematoma

e Reacoes adversas observadas a partir do estudo clinico fase III em Idosos (acima de 60 anos)
até 7 dias apos a administraciao da segunda dose da vacina:

- Reacao muito comum (> 1/10)
o Local: dor
- Reacao comum (> 1/100 e £1/10)
o Sistémica: nausea, diarreia, cefaleia, fadiga, mialgia, tosse, artralgia, prurido, rinorreia,
odinofagia, congestao nasal
o Local: prurido, eritema, edema local, enduracao
- Reac¢ao incomum (> 1/1000 e < 1/100)
o Sistémica: vomito, calafrios, diminuicdo de apetite, reagdo alérgica, astenia, tontura,
equimose, hipotermia, desconforto nos membros
o Local: hematoma

Além disso, existem riscos teoricos de que individuos vacinados poderiam desenvolver Doenga
Agravada pela Vacina, ou seja, ter uma doenca mais grave do que teria caso nao tivesse tomado a
vacina, mas até o momento ndo ha relato que isso tenha acontecido com o virus que causa a COVID-19.
Esta vacina foi testada anteriormente em animais e estes ndo apresentaram esta forma de infec¢dao mais
grave

Atencao: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema
VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

Notifique qualquer queixa técnica relacionada ao produto pelo Sistema Notivisa, disponivel no
Portal da Anvisa

Pagina7 de9



INSTITUTO
BUTANTAN

A servico da vida

10. SUPERDOSE

Nos estudos de Fase I/II foi utilizada uma dose equivalente a duas vezes a dose recomendada sem que se
apresentassem diferencas na frequéncia de eventos adversos. Nao ha dados disponiveis a respeito de
superdosagem com doses maiores.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 7226001, se vocé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS:

Farmacéutica Responsavel:
Dra. Alina Souza Gandufe
CRF-SP n® 39.825

Apresentacio monodose:

Fabricado por:

SINOVAC LIFE SCIENCES CO., LTD.

No. 21, Tianfu Street,

Daxing Biomedicine Industrial Base of Zhongguancun Science Park,
Daxing District, Beijing, China

Importado por:

INSTITUTO BUTANTAN

Av. Dr. Vital Brasil, 1500, Butanta
CEP: 05503-900 - Sao Paulo/SP
CNPJ: 61.821.344/0001-56
Industria Brasileira

Apresentacio multidose:

Fabricado por:

SINOVAC LIFE SCIENCES CO., LTD.

No. 21, Tianfu Street,

Daxing Biomedicine Industrial Base of Zhongguancun Science Park,
Daxing District, Beijing, China

Importado, Envasado e Embalado por:
INSTITUTO BUTANTAN

Av. Dr. Vital Brasil, 1500, Butanta

CEP: 05503-900 - Sao Paulo/SP

CNPJ: 61.821.344/0001-56

Industria Brasileira

Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC): 0800 701 2850
e-mail: sac@butantan.gov.br
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Venda sob prescrigao médica.
ou

Uso sob prescri¢gdo médica — venda proibida ao comércio.

Esta bula foi aprovada para uso emergencial pela ANVISA em 22/01/2021.

B
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