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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

vacina covid-19 (recombinante)
APRESENTACOES

Vacina covid-19 (recombinante) ¢ uma suspensao injetavel apresentada em embalagem com 4, 10, 50 ou 300
frascos-ampolas multidoses, com 2,5 mL (5 doses/frasco) de suspensao cada.

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada dose de vacina 0,5 mL contém:

vacina covid-19 (TECOMDINANTE)¥..........coeciirieriieiereriesestet et et et e e et e st e e e eseesseeseaseeseessesneensesnsesseessennenn 5 mcg
25 € 1031515 1 e OSSPSR g.s.p
*proteina S (spike) do SARS-CoV-2 (Omicron XBB.1.5) contendo o adjuvante Matrix-M produzida por
tecnologia de DNA recombinante;

** Excipientes: hidrogenofostafo dissdédico heptahidratado, dihidrogenofostato de so6dio monohidratado,
cloreto de sddio e polissorbato 80 e 4gua para injecao.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
A vacina covid-19 (recombinante) ¢ indicada para a imunizagdo ativa de individuos com idade igual ou
superior a 12 anos de idade para a prevengdo da doenga do coronavirus 2019 (COVID-19).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Eficécia clinica
Série primdaria

A eficacia clinica, seguranga ¢ imunogenicidade da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) estdo sendo
avaliadas em dois estudos principais de Fase 3, controlados por placebo, Estudo 1 (2019nCoV-301) conduzido
na América do Norte e Estudo 2 (2019nCoV -302) realizado no Reino Unido, e um estudo de Fase 2a/b, Estudo
3, realizado na Africa do Sul.

Estudo 1 (2019nCoV-301)

O Estudo 1 ¢ um estudo de Fase 3 em andamento, multicéntrico, randomizado, cego para observadores e
controlado por placebo, com um estudo principal realizado em participantes adultos com 18 anos de idade ou
mais nos Estados Unidos e no México, e uma expansao pediatrica ocorrendo em participantes de 12 a 17 anos
de idade nos Estados Unidos.

Participantes maiores de 18 anos

Ap0s a inscrigdo no estudo principal de adultos, os participantes foram estratificados por idade (18 a 64 anos e
> 65 anos) e designados numa proporgao de 2:1 para receber a vacina contra a covid-19 (cepa original Wuhan)
ou placebo. A populacdo de analise de eficacia primaria (referida como conjunto de analise de eficacia por
protocolo [PP-EFF]) incluiu 25.452 participantes que receberam duas doses (Dose 1 no dia 0; Dose 2 no dia
21) da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) (n = 17.312) ou placebo (n = 8.140) ndo apresentou desvio de
protocolo excludente e ndo apresentou evidéncia de infec¢do por SARS-CoV-2 até 7 dias apos a segunda dose.
As caracteristicas demograficas e iniciais foram equilibradas entre os participantes que receberam a vacina
COVID-19 (cepa original Wuhan) e aqueles que receberam placebo. A eficdcia da vacina ¢ apresentada na
Tabela 1.
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Tabela 1: Eficacia da vacina contra COVID-19 confirmada por PCR com inicio a partir de 7 dias apés
a segunda vacina¢do 1 — Conjunto de analise PP-EFF; Estudo 2019nCoV-301

Subgrupo Vacina COVID-19 Placebo % Eficacia
(cepa original Wuhan) Vacina
Participantes Casos Taxa de Participantes N Casos COVID- Taxade (95% IC)
N COVID-19 | Incidéncia por 19 Incidéncia
n (%) Ano por 1000 n (%) por Ano por
pessoas> 1000 pessoas®
Endpoint primario de eficacia
Todos os 17,312 14 (0,1) 3,26 8,140 63 (0,8) 34,01 90,4 %
participantes (82,9;
94,6)34
Leve - 14 (0,1) - - 49 (0,6) - -
Moderado - 0 - - 10 (0,1) - -
Severo - 0 - - 4(<0,1) - R

'EV avaliada em participantes sem grandes desvios de protocolo, que sdo soronegativos (para SARS-CoV-2)
no inicio do estudo e ndo possuem infecgdo atual por SARS-CoV-2 confirmada laboratorialmente com inicio
dos sintomas até 6 dias apds a segunda dose, e que receberam o regime completo prescrito da vacina
experimental.

’Taxa média de incidéncia de doengas por ano em 1.000 pessoas.

3Com base no modelo log-linear da taxa de incidéncia de infec¢do por covid-19 confirmada por PCR usando
regressdo de Poisson com grupo de tratamento e estratos de idade como efeitos fixos e variancia de erro robusta,
onde VE =100 x (1 — risco relativo) (Zou 2004).

4Atendeu ao critério de desfecho primario de eficicia para sucesso com um intervalo de confianca de limite
inferior (LBCI) > 30%. na analise confirmatdria primaria planejada.

Os resultados de eficacia refletem as inscrigdes que ocorreram durante o periodo em que cepas classificadas
como variantes de preocupacao ou variantes de interesse circulavam predominantemente nos dois paises (EUA
e México) onde o estudo foi realizado. A eficacia da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) para prevenir o
aparecimento de COVID-19 sete dias apos a segunda dose foi de 90,4% (IC 95% 82,9,94,6). Nenhum caso de
COVID-19 grave foi relatado nos 17.312 participantes da vacina contra covid-19 (cepa original Wuhan) em
comparacdo com 4 casos de COVID-19 grave relatados nos 8.140 receptores de placebo no conjunto de analise
PP-EFF.

Eficacia em adolescentes de 12 a 17 anos de idade

A avaliagdo da eficdcia e imunogenicidade da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) em participantes
adolescentes de 12 a 17 anos de idade ocorreu nos Estados Unidos na parte de expansdo pediatrica em
andamento do estudo 2019nCoV-301, Fase 3 multicéntrico, randomizado, cego para observador, controlado
por placebo.

Um total de 1.799 participantes, distribuidos em uma proporgao de 2:1 receberam duas doses da vacina covid-
19 (cepa original Wuhan) (n=1.205) ou placebo (n=594) por inje¢do intramuscular com 21 dias de intervalo,
representou o Per Populagao de eficacia do protocolo.

O covid-19 foi definido como o primeiro episodio de covid-19 leve, moderado ou grave confirmado por PCR
com pelo menos um ou mais dos sintomas predefinidos dentro de cada categoria de gravidade.

Houve 20 casos de covid-19 leve sintomatica confirmada por PCR, n=6 [0,5%]; placebo, n=14 [2,4%])
resultando em uma estimativa pontual de eficacia de 79,5% (IC 95%: 46,8%, 92,1%).

No momento desta andlise, a variante de preocupacdo (VOC) Delta (linhagens B.1.617.2 ¢ AY) era a variante
predominante em circulagcao nos EUA e representava todos os casos cujos dados de sequéncia estdo disponiveis
(20/11, 55 %).

Imunogenicidade em adolescentes de 12 a 17 anos de idade

Uma analise da resposta de anticorpos neutralizantes do SARS-CoV-2 35 dias apds a segunda dose foi
conduzida em participantes adolescentes soronegativos para nucleoproteina (NP) anti-SARS-CoV-2/PCR
negativo no inicio do estudo, em comparagdo com aquela observada em participantes soronegativos/PCR-
participantes adultos negativos com idade entre 18 e menos de 26 anos do estudo principal adulto (populagio
por protocolo de imunogenicidade (PPIMM), antes do cruzamento). A nao inferioridade (limite inferior IC de
95% para a razdo da média geométrica [GMR] >0,67 [1,25]) foi atingida conforme apresentado na Tabela 2.
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Tabela 2: Razdo ajustada da média geométrica dos titulos de anticorpos neutralizantes do ensaio de
microneutralizacio para o virus do tipo selvagem SARS-CoV-2 S no dia 35 geral e apresentado por faixa

ZALIKA FARMACEUTICA

etaria (conjunto de analise PP-IMM)’

Ensaio Ponto de Tempo| Expansao Estudo principal 12 a 17 Anos
Pediatrica para adultos (18 versus
(12 a 17 anos) até 25 anos) 18 a 25 Anos
N=390 N=416
IC 95% GMT? | IC 95% GMT? GMR IC 95%?
Microneutraliza¢ao Dia 35 3859,6 2633,6 1,46
(1/diluigao) (14 dias depois |(3422,8,4352,1)((2388,6, 2903,6) (1,25, 1,71)}
Dose 2)

Abreviaturas: ANCOVA = andlise de covariancia; IC = intervalo de confianga; GMR = razdao de GMT, que é
definida como a razdo de 2 GMTs para comparagdo de 2 coortes de idade; GMT = titulo médio geométrico;
LLOQ = limite inferior de quantificagdo; MN = microneutraliza¢do; N = nimero de participantes no conjunto
de analise PP-IMM especifico do ensaio em cada parte do estudo com resposta ndo faltante em cada visita; PP-
IMM = Imunogenicidade por Protocolo; SARS-CoV-2 = sindrome respiratdria aguda grave coronavirus 2.

'A tabela inclui apenas participantes do grupo da vacina ativa.

2Uma ANCOVA com coorte de idade como efeito principal e anticorpos neutralizantes do ensaio MN basal
como covaridvel foi realizada para estimar o GMR. Os valores de resposta individual registados abaixo do
LLOQ foram definidos para metade do LLOQ.

3Representa populagdes (n1, n2) definidas como:

nl =numero de participantes no estudo principal adulto (18 a 25 anos) com resultado ndo faltante de anticorpos
neutralizantes

n2 = nimero de participantes na expansdo pediatrica (12 a 17 anos) com resultado nao faltante de anticorpos
neutralizantes

Estudo 2 (2019nCoV-302)

O Estudo 2 foi um estudo de Fase 3, multicéntrico, randomizado, cego para o observador e controlado por
placebo, em participantes de 18 a 84 anos de idade no Reino Unido. Apos a inscrigdo, os participantes foram
estratificados por idade (18 a 64 anos; 65 a 84 anos) para receber a vacina covid-19 (cepa original Wuhan) ou
placebo.

O conjunto de analise de eficacia primaria (PP-EFF) incluiu 14.039 participantes que receberam a vacina covid-
19 (cepa original Wuhan) (n=7.020) ou placebo (n=7.019) em duas doses (Dose 1 no dia 0; Dose 2, na mediana
de 21 dias e ndo apresentou desvio de protocolo excludente e ndo apresentou evidéncia de infeccao por SARS-
CoV-2 até 7 dias apds a segunda dose.

As caracteristicas demograficas e iniciais foram equilibradas entre os participantes que receberam a vacina
covid-19 (cepa original Wuhan) e os participantes que receberam placebo.

A eficacia da vacina ¢ apresentada na Tabela 3.

Tabela 3: Analise da eficacia da vacina de COVID-19 confirmada por PCR com inicio pelo menos 7 dias
apos a segunda vacinacio - (popula¢io PP-EFF): Estudo 2 (2019nCoV-302)

Subgrupo Vacina COVID-19 Placebo % Eficacia
(cepa original Wuhan) Vacina (95%
Participantes Casos Taxa de Participantes N | Casos COVID-| Taxa de 10)
N COVID-19 | Incidéncia por 19 Incidéncia
n (%) Ano por 1000 n (%) por Ano por
pessoas’ 1000 pessoas’
Endpoint primario de eficacia
Todos os 7.020 10 (0,1) 6,53 7.019 96 (1,4) 63,43 89,7%
[participantes (80,2, 94,6)2, 3
Leve - 1 (<0,1) - - 28 (0,4) - -
Moderado - 9 (0,1) - - 63 (0,9) - -
Severo - - - 5 (<0,1) - -
lAndlises de subgrupos do endpoint primario de eficacia
18 a 64 5.067 9(0,2) 12,30 5.062 87 (1,7) 120,22 89,8%
anos de idade (79,7, 94,9)
’65 ag84 1.953 1(0,10)* - 1.957 9 (0,9)* - 88,9%
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fanos de idade | ‘ ‘ ‘ | | [ (20,2,99,7* |

ITaxa média de incidéncia de doengas por ano em 1.000 pessoas.

2 Com base no modelo log-linear de ocorréncia utilizando regressdo de Poisson modificada com fungdo de
ligagdo logaritmica, o grupo de tratamento e as estratas (faixa etaria e regido combinada) sdo considerados
como efeitos fixos, com uma variancia de erro robusta [Zou 2004].

3Cumprido o critério do endpoint primério de eficicia para sucesso com um intervalo de confianga de limite
inferior (LBCI) > 30%, a eficécia foi confirmada na andlise interina.

“Com base no modelo Clopper-Pearson (devido a poucos eventos), IC95% calculados usando o método
binomial exato de Clopper- Pearson ajustado para o tempo total de vigilancia.

A eficacia da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) para prevencao do aparecimento de COVID-19 sete dias
apos a segunda dose foi de 89,7% (IC 95% 80,2 — 94,6). Nenhum caso de COVID-19 grave foi relatado nos
14.039 participantes da vacina contra COVID-19 (cepa original Wuhan) em comparagdo com 5 casos de
COVID-19 grave relatados nos 7.019 receptores de placebo no conjunto de analise PP-EFF.

Estes resultados refletem a inscri¢do que ocorreu durante o periodo em que a variante B.1.1.7 (Alfa) circulava
no Reino Unido. A identificagdo da variante Alfa foi baseada na falha do alvo do gene S por PCR. Nenhum
caso de COVID-19 grave foi relatado nos 7.020 participantes da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) em
comparacao com 4 casos de COVID-19 grave relatados nos 7.019 receptores de placebo no conjunto de analise
PP-EFF.

Subestudo licenciado de coadministracio de vacina contra influenza sazonal

No geral, 431 participantes foram co-vacinados com vacinas inativadas contra a gripe sazonal, onde 217
participantes do subestudo receberam a vacina covid-19 (cepa original Wuhan) e 214 receberam placebo.

As caracteristicas demograficas e iniciais foram equilibradas entre os participantes que receberam a vacina
covid-19 (cepa original Wuhan) e os participantes que receberam placebo.

A coadministracao ndo resultou em alteragcdes nas respostas imunitarias da vacina contra a gripe, conforme
medido pelo ensaio de inibicdo da hemaglutinacdo (HAI). Foi observada uma reducdo nas respostas de
anticorpos a vacina covid-19 (cepa original Wuhan), conforme avaliado por um ensaio anti-spike IgG com
taxas de seroconversdo semelhantes as dos participantes que ndo receberam vacina concomitante contra a gripe.

Dose de reforco (cepa original de Wuhan e variantes Omicron BA.1 ¢ BA.S)

Imunogenicidade em participantes com 18 anos de idade ou mais

Estudo 2019nCoV-101, Parte 2

A seguranga e imunogenicidade da dose de reforgo da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) foram avaliadas
em um estudo clinico de Fase 2 randomizado, cego para observadores e controlado por placebo, administrado
como uma dose Unica de refor¢o em participantes adultos saudaveis com idades entre 18 e 84 anos que eram
soronegativos para SARS-CoV-2 no inicio do estudo.

Um total de 255 participantes receberam duas doses da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) (0,5 mL, 5
microgramas com 3 semanas de intervalo) como série de vacinag@o primaria. Dentro de todos os participantes,
um subconjunto de 105 participantes recebeu uma dose de refor¢o da vacina covid-19 (cepa original Wuhan)
aproximadamente 6 meses ap0s receber a segunda dose da série primaria.

Uma unica dose de refor¢o da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) induziu um aumento de 31,2 vezes na
resposta imune contra a cepa Wuhan (ancestral) 28 dias apds o recebimento da dose (Dia 217) com titulo médio
geométrico de IgG sérica (GMT) de 200.243 UE em compara¢do com um GMT de 6.151 UE pré reforgo (Dia
189). Foi demonstrado um GMR de 4,7 do pico GMT (42.173 UE), 14 dias apds a segunda dose da série
primaria.

Foi demonstrado um aumento de 79,6 vezes nos anticorpos neutralizantes de um GMT de 68 pré-reforgo (Dia
189) para um GMT de 5542 pos-reforgo (Dia 217). Um GMR de 4,0 a partir de um GMT de pico (14 dias apds
a 2* Dose) de 15.461.

Estudo 2019nCoV-501

Em um estudo de Fase 2a/b, multicéntrico, randomizado, cego para observadores e controlado por placebo, a
seguranga e a imunogenicidade da dose de reforgo foram avaliadas em participantes adultos HIV negativos
saudaveis de 18 a 84 anos de idade e pessoas vivendo com HIV (PLWH) 18 a 64 anos de idade que eram
soronegativos para SARS-CoV-2 no inicio do estudo. As PVHS estavam clinicamente estaveis (livres de

infecgdes oportunistas), recebendo terapia antirretroviral altamente ativa e estavel e tendo uma carga viral de
HIV-1 <1000 coépias/mL.
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Um total de 1.804 participantes (Conjunto de analise PP-IMM) receberam uma dose de refor¢o da vacina covid-
19 (cepa original Wuhan) aproximadamente 6 meses apds a conclusdo da série primaria da vacina covid-19
(Original, cepa Wuhan) (Dia 201).

Foi demonstrado um aumento de 17,1 vezes no GMT de IgG sérica avaliado no Dia 236 (114.679 UE) em
relagdo ao GMT pré-reforgo no Dia 201 (5.950 UE). Foi demonstrado um GMR de 2,2 a partir do pico GMT
(52.023 EU) no dia 35 apds a conclusdo da série primaria.

Foi demonstrado um aumento de 20,6 vezes nos anticorpos neutralizantes de um GMT de 146 pré-reforgo (Dia
201) para um GMT de 3.726 pos-refor¢o (Dia 236). Um GMR de 2,7 foi demonstrado a partir de um pico de
GMT (14 dias ap0ds a segunda dose) de 1.352.

Estudo 2019nCoV-301

Na fase de reforgo aberta do Estudo 2019nCoV-301, os participantes com 18 anos de idade ou mais receberam
uma dose unica de reforgo da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) pelo menos 6 meses ap6s a conclusio da
série primaria. Um subconjunto de 226 participantes foi incluido no conjunto de analise de imunogenicidade
por protocolo (PP-IMM), pois ndo apresentavam evidéncias sorologicas ou virologicas de infec¢iao por SARS-
CoV-2 até 28 dias apo6s a dose de reforgo.

As analises de ndo inferioridade de imunogenicidade pré-especificadas incluiram uma avaliagdo de MNsprazdo
do titulo médio geométrico (GMT) e diferenga nas taxas de soroconversdo. A soroconversdo para um
participante foi definida como a obtengdo de um aumento de 4 vezes no MN5sq desde o inicio do estudo (antes
da dose de reforco e antes da primeira dose da série primaria).

A analise do indice GMT de MNj5 ap6s a dose de reforco em comparagdo com a série primaria preencheu os
critérios de ndo inferioridade para uma resposta de refor¢o (limite inferior do IC de 95% > 0,67) e estimativa
pontual > 0,83.

A analise da diferenca nas taxas de soroconversao ap6s a dose de reforco em comparag@o com a série primaria
cumpriu os critérios de ndo inferioridade para uma resposta de reforgo (limite inferior do IC de 95% > - 10%).
Além disso, uma dose tnica de reforco da vacina COVID-19 provocou uma resposta imunoldgica robusta
(anticorpo IgG sérico) contra a variante Omicron BA.1 aos 28 dias apds a vacinagio de reforgo que foi superior
arelatada em 14 dias ap6s a vacinagdo da série primaria nos mesmos participantes.

Além disso, no Estudo 301, aproximadamente 6 meses apds a conclusdo da terceira dose (primeiro reforgo)
com a vacina COVID-19 (cepa original Wuhan), 356 participantes em locais selecionados receberam uma
quarta dose (segundo refor¢o) da vacina. A dosagem foi iniciada em 19 de setembro de 2022, com inscri¢ao
concluida em 1° de outubro de 2022. Os dados de imunogenicidade foram coletados de 331 participantes
imediatamente antes da administracdo da quarta dose e 28 dias apo6s a vacinagao com base na data limite de
dados de 8 de novembro de 2022. Dados de seguranca foram avaliados em 356 participantes desde o momento
da administracdo da segunda dose de reforco até a data limite de dados de 8 de novembro de 2022.

Estudo 2019nCoV-311

O estudo 2019nCoV-311 ¢ um estudo de 2 partes, Fase 3, randomizado e cego para observadores, conduzido
para avaliar a seguranga e imunogenicidade da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) em adultos na Australia.
Na Parte 1, um subgrupo de participantes de 18 a 64 anos de idade que receberam anteriormente 3 doses da
vacina Pfizer-BioNTech ou da vacina Moderna, receberam uma das seguintes vacinas como dose de reforgo:
Vacina covid-19 (cepa original Wuhan) ou vacina monovalente (Omicron BA.1). As doses de refor¢o foram
administradas em média 182 e 177 dias apds a ultima vacinagdo, respectivamente. Os titulos de anticorpos
neutralizantes para o virus Omicron BA.1, medidos por um ensaio de microneutralizagdo [MN50], foram
avaliados 14 dias ap6s a vacinagdo. Os participantes incluidos na populag¢ao do conjunto de anélise do protocolo
do dia 14 (n=240) ndo apresentavam evidéncia sorologica ou viroldgica de infeccdo por SARS-CoV-2 antes
da dose de reforgo.

As andlises de imunogenicidade pré-especificadas incluiram uma avaliacdo da razdo MN50 GMT e diferenga
nas taxas de resposta serologica. A taxa de resposta serologica foi definida como a percentagem de participantes
que atingiram um aumento de 4 vezes no MN50 em relag@o ao valor basal (antes da primeira dose da vacina
do estudo). A analise da relagio GMT apo6s a dose de reforco com vacina monovalente (Omicron BA.1) em
comparacdo com a dose de refor¢o com vacina covid-19 (cepa Original Wuhan) atendeu ao critério de
superioridade para sucesso (limite inferior do IC de 95% > 1.0).

O limite inferior do IC bilateral de 95% para a diferenca nas taxas de resposta sorologica (porcentagem) foi de
10,3%, o que atendeu ao critério de ndo inferioridade para sucesso (limite inferior do IC de 95% para a diferenca
percentual de > -5%).

Em anélises de sensibilidade usando um conjunto de analise por protocolo que nao excluiu participantes com
evidéncia soroldgica de infec¢do por SARS-CoV-2 (subconjunto de analise PP2, n= 491), respostas de
anticorpos neutralizantes contra o virus Omicron BA.1 induzidas pela vacina monovalente (Omicron BA.1)
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foram comparados com respostas de anticorpos neutralizantes contra o virus Omicron BA.1 induzido pela
vacina covid-19 (cepa original Wuhan) 14 dias apds a vacinacao do estudo.

Os GMTs foram 318,2 (IC 95%: 269,8, 375,3) no grupo da vacina monovalente (Omicron BA.1) (n =247) e
218,1 (IC 95%: 186,0, 255,7) no grupo da vacina covid-19 (Original, Wuhan cepa) (n = 244), resultando em
uma propor¢do GMT estimada da vacina monovalente (Omicron BA.1) versus a vacina covid-19 (cepa Original
Wuhan) de 1,5 (IC 95%: 1,36, 1,77).

As taxas de resposta sorologica (porcentagem) foram de 54,3% no grupo da vacina monovalente (Omicron
BA.1) e de 32,0% no grupo da vacina covid-19 (cepa original Wuhan), resultando em uma diferenga nas taxas
de resposta sorologica (porcentagem) de 22,3%. (IC 95%: 13,6%, 30,6%).

Na Parte 2, um subgrupo de participantes com 18 anos de idade ou mais que receberam anteriormente pelo
menos 3 doses da vacina Pfizer-BioNTech ou da vacina Moderna, receberam uma das seguintes vacinas como
dose de reforco: covid-19 (cepa original Wuhan) ou vacina monovalente (Omicron BA.S).

As doses de refor¢o foram administradas em média 389 e 328 dias apds a ultima vacinagdo, respectivamente.
Os titulos de anticorpos neutralizantes contra um pseudovirus que expressa a proteina Spike SARS-CoV-2 do
virus Omicron BA.5, medidos pelo ensaio de neutralizagdo de pseudovirus [ID50], foram avaliados 28 dias
apds a vacinagdo. Os participantes incluidos na populagdo de andlise per protocolo no dia 28 (n=462) ndo
apresentaram evidéncias virologicas de infecgdo por SARS-CoV-2 no momento da dose de reforgo.

As analises exploratorias de imunogenicidade incluiram uma avaliagdo da razdo ID50 GMT e da diferenga nas
taxas de resposta serologica. A taxa de resposta serologica foi definida como a percentagem de participantes
que alcangaram um aumento de 4 vezes na ID50 em relag@o ao valor basal (antes da primeira dose da vacina
do estudo). A propor¢do GMT apoés a dose de refor¢o com vacina monovalente (Omicron BA.S) em
comparacdo com a dose de reforco com a vacina covid-19 (cepa original Wuhan) foi de 2,5 (intervalo de
confianga bilateral de 95%: 2,10, 2,94).

A diferenca nas taxas de resposta seroldgica (percentagem) entre a dose de reforco com vacina monovalente
(Omicron BA.5) e a dose de refor¢o com a vacina covid-19 (cepa original Wuhan) foi de 33,2% (intervalo de
confianga bilateral de 95%: 25,4%, 40,7%).

Dose de refor¢o em adolescentes de 12 a 17 anos

A seguranga e imunogenicidade de uma dose de refor¢o da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) foram
avaliadas em um estudo de Fase 3, multinacional, multicéntrico, randomizado, cego para observadores,
controlado por placebo, de expansdo pediatrica envolvendo 220 adolescentes de 12 a 17 anos de idade,
conduzido nos Estados Unidos. Destes, 110 participantes receberam uma dose de refor¢co apds receberem
placebo pela primeira vez durante o periodo de vacinagao inicial (pré-cruzamento), seguida de vacinagdo ativa
durante o periodo cruzado cego [Coorte 1] e 110 que receberam uma dose de reforco apds receberem pela
primeira vez vacinag¢do ativa durante o periodo inicial (periodo de vacinagdo pré-cruzado) seguido de placebo
durante o periodo cruzado cego [Coorte 2]) de 58 locais nos Estados Unidos. Todos os adolescentes
participantes com idade entre 12 e 17 anos eram soronegativos para SARS-CoV-2 no inicio do estudo.

O estudo avaliou a resposta imunoldgica (anticorpo neutralizante contra o virus SARS-CoV-2 de tipo
selvagem, anticorpo imunoglobulina G [IgG] sérico para a proteina S SARS-CoV-2 imediatamente antes e 28
dias apos a administragdo de uma dose de refor¢o de covid-19 (cepa original Wuhan) e avaliou o perfil geral
de seguranca da vacina durante 28 dias apods a dose de refor¢co em 220 participantes adolescentes selecionados
aleatoriamente com idades entre 12 ¢ 17 anos.

Um total de 2.122 participantes receberam duas doses da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) (0,5 mL, 5
microgramas com intervalo de 3 semanas) como série de vacinagao primaria. Um total de 1.499 participantes
receberam uma dose de refor¢o da vacina aproximadamente 9 meses apds completarem a série de vacinagdo
primaria, e desses 220 foram selecionados para analise de imunogenicidade. Isto resultou em 53 participantes
elegiveis para serem analisados como parte do endpoint primario.

Uma tnica dose de reforco da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) induziu um aumento aproximado de 34,2
vezes na resposta imune contra a cepa Wuhan (ancestral) 28 dias ap6s o recebimento da dose, com uma unidade
ELISA de média geométrica de IgG sérica (GMEU) de 388.263,3 EU/mL em comparagdo com um GMEU de
11.339,4 EU/mL pré-reforgo e um aumento aproximado de 2,5 vezes do pico de GMEU (156.286,4 EU/mL),
14 dias apos a Dose 2 da série primaria.

Um aumento aproximado de 27,7 vezes nos anticorpos neutralizantes foi demonstrado de um GMT de 426,7
pré-reforgo para um GMT de 11.824,4 pos-reforco e um aumento aproximado de 2,7 vezes de um GMT
maximo (14 dias ap6s a segunda dose) de 4.434,0. Uma tnica dose de reforgo da vacina covid-19 (cepa original
Wuhan) administrada a participantes adolescentes de 12 a 17 anos de idade provocou respostas imunologicas
robustas (anticorpo neutralizante (MNS50), anticorpo IgG sérico e inibi¢do da ligagdo ao receptor hACE2)
contra o virus SARS-CoV-2 de tipo selvagem (cepa ancestral de Wuhan) 28 dias apos a dose de reforco da
vacina covid-19 (cepa original Wuhan) e foram superiores a aqueles relatados 14 dias apds a segunda dose da
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vacina da série de vacinagdo primaria. Com base nas respostas de anticorpos neutralizantes, a ndo inferioridade
foi alcangada para GMFRs e para as diferencas em SCRs usando a linha de base da primeira dose da vacina
covid-19 (cepa original Wuhan) no periodo pré-cruzamento (Coorte 2). Respostas imunologicas mais altas para
anticorpos neutralizantes baseados em pseudovirus contra a variante Omicron BA.4/5eue anticorpos IgG
séricos contra a variante Omicron BA.1 também foram observados apos a dose tnica de reforco da vacina
covid-19 (cepa original Wuhan).

Populacéo idosa
A vacina covid-19 (cepa original Wuhan) foi avaliada em individuos com 18 anos de idade ou mais. A eficacia

da vacina foi consistente entre idosos (= 65 anos) e individuos mais jovens (18 a 64 anos) para a série primaria.
Os participantes com 65 anos de idade ou mais foram avaliados quanto a eficacia nos dois ensaios clinicos
principais de Fase 3.

No estudo de Fase 3 controlado por placebo realizado nos Estados Unidos e no México (Estudo 1 [2019nCoV-
3017), 11,8% (n=2.048) dos participantes inscritos que receberam a série primaria tinham 65 anos ou mais. No
estudo de Fase 3 controlado por placebo realizado no Reino Unido (Estudo 2 [2019nCoV-302]), 27,8%
(n=1.953) dos participantes inscritos que receberam a série primaria tinham 65 anos ou mais.

Dados de imunogenicidade dos estudos indianos: Estudo ICMR/SII-COVOVAX: Coorte de adultos (>
18 anos de idade):

Estudo de Fase 2/3, multicéntrico, randomizado, cego para observador e controlado por placebo em
participantes com 18 anos de idade ou mais realizado na India. Um total de 1.596 participantes foram inscritos
no estudo e receberam pelo menos uma dose da vacina do estudo. A seguranca foi avaliada em todos os 1.596
participantes, enquanto a imunogenicidade foi avaliada em 458 participantes.

As caracteristicas demograficas e basais entre os grupos foram comparaveis. Entre 1.596 participantes, havia
1.563 participantes (97,9%) entre 18 e 59 anos de idade e os 33 restantes (2,1%) tinham > 60 anos de idade.
Destes, 954 eram homens (59,8%) e 642 eram mulheres (40,2%). A média de idade foi de 33 anos, com
variagdo de 18 a 81 anos, sendo a média do IMC de 24,2 kg/m2. Destes 1.596 participantes, 198 participantes
(12,4%) tinham comorbidades no inicio do estudo. As comorbidades incluiram obesidade (IMC > 30), diabetes
mellitus, hipertensao, doencas cardiovasculares, dislipidemia, hipertireoidismo, hipotireoidismo, asma, doenga
pulmonar obstrutiva cronica etc.

As unidades médias geométricas de ELISA (GMEUSs) de anticorpos IgG contra a proteina spike (S) foram
comparaveis entre os grupos no inicio do estudo — Dia 1. Os GMEUs aumentaram significativamente apos
cada dose da vacina em ambos os grupos ¢ foram comparaveis. Houve > 92% de soroconversdo em ambos os
grupos no Dia 36 (14 dias ap6s a segunda dose) e 78% em ambos os grupos no Dia 180. Os dados de
imunogenicidade indicam que COVOVAX (cepa original Wuhan) é comparavel em termos de titulos de
anticorpos IgG anti-S e taxas de soroconversdo a vacina Novavax (ver Tabelas 4 e 5).

Tabela 4: Resumo de anticorpos IgG anti-S em adultos

Ponto de Tempo Estatistica COVOVAX (cepa original Vacina Novavax (cepa original
Wuhan) Wuhan)
(N=340) (N=110)
Linha de base N 340 110
GMEU 21723 1708,6
95% IC (1799,8, 2621,8) (1230,7,2372,2)
21 (+7) dias apds a Dose 1 N 340 110
GMEU 38350,9 34603,6
95% IC (33043,7,44510,4) (26002,6, 46049,5)
14 (+7) dias apods a Dose 2 N 338 109
GMEU 143506,4 152276,9
95% IC (133203,2, 154606,7) (132441,4, 175083,1)
179 (+28) dias apds a Dose 1 N 327 102
GMEU 34210,6 39189,1
95% IC (30945,7, 37820,0) (31438,0, 48851,3)

Tabela 5: Resumo da proporcio de participantes com soroconversio para anticorpos IgG anti-S em

adultos
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Ponto de Tempo Estatistica COVOVAX (cepa Vacina Novavax (cepa original
original Wuhan) Wuhan)
(N=340) (N=110)
21 (+7) dias apos a Dose 1 N avaliado 340 110
Soroconversdo, n (%) 281 (82,6) 92 (83,6)
95% IC (78.2, 86.5) (75.4, 90,0)
14 (+7) dias apods a Dose 2 N avaliado 338 109
Soroconversao, n (%) 314 (92,9) 105 (96,3)
95% IC (89,6, 95,4) (90,9, 99,0)
179 (+28) dias ap6s a Dose 1 N avaliado 327 102
Soroconversio, n (%) 255 (78,0) 80 (78,4)
95% IC (73,1, 82,4) (69.2, 86,0

Coorte pediatrica (=12 a <18 anos de idade)
Um total de 460 criangas de 12 a 17 anos de idade foram incluidas no estudo e receberam pelo menos uma
dose da vacina. A seguran¢a e imunogenicidade foram avaliadas em todos os participantes. Destes, 242 eram
do sexo masculino (52,6%) e 218 do sexo feminino (47,4%). A média de idade foi de 14 anos, com variagio
de 12 a 17 anos, a média do IMC foi de 18,7 kg/m?. Nenhum dos participantes apresentava comorbidades.

Os GMEUs de anticorpos IgG anti-S foram comparaveis entre os grupos no inicio do estudo — Dia 1. Os
GMEUs aumentaram substancialmente ap6s cada dose da vacina no grupo COVOVAX (cepa original Wuhan).
Houve > 98% de soroconversdao no Dia 36 (14 dias ap6s a segunda dose) e > 91% de soroconversao no Dia
180 (179 dias apods a Dose 1) no grupo COVOVAX (cepa original Wuhan). Os dados de imunogenicidade
indicam que a vacina covid-19 (cepa original Wuhan) ¢ altamente imunogénico em criancgas de >12 a <18 anos
de idade (ver Tabelas 6 e 7).

Tabela 6: Resumo de anticorpos IgG anti-S na coorte pediatrica (=12 a <18 anos de idade)

Ponto de Tempo Estatistica COVOVAX (cepa Placebo
original Wuhan) (N=108)
(N=330)
ILinha de Base N 333 108
GMEU 1664,2 1366.6
95% IC (1413.7,1959.1) (1033.1, 1807.8)
21 (+7) dias apds a Dose 1 N 332 108
GMEU 72660.4 1614.6
95% IC (63586.3, 83029.4) (1174.7,2219.3)
14 (+7) dias apods a Dose 2 N 330 107
GMEU 170193.6 1480.4
95% IC (157429.7, 183992.4) (1110.1,1974.3)
179 (+28) dias apds a Dose 1 N 325 67
GMEU 51961.6 9311.4
95% IC (47560.1, 56770.5) (6388.9, 13570.9)

Tabela 7: Resumo da propor¢io de participantes com soroconversiao para anticorpos IgG anti- S na
coorte pediatrica (=12 a <18 anos de idade)

Ponto de Tempo Estatistica COVOVAX (cepa Placebo
original Wuhan) (N=110)
(N=330)
21 (+7) dias apds a Dose 1 N avaliado 332 108
Soroconversdo, n (%) 317 (95.5) 317 (95.5)
95% IC (92.7,97.4) (1.0, 9.2)
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14 (+7) dias ap6s a Dose 2 N avaliado 330 107
Soroconversdo, n (%) 326 (98.8) 3(2.8)
95% IC (96.9, 99.7) (0.6, 8.0)
179 (+28) dias ap6s a Dose 1 N avaliado 325 67
Soroconversio, n (%) 298 (91.7) 49 (73.1)
95% IC (88.1, 94.5) (60.9, 83.2)

Estudo COVOVAX-Dose de Reforco:

Trata-se de um estudo em andamento de Fase 3, com observadores cegos, randomizado e controlado
ativamente, em adultos com idade > 18 anos realizado na india em individuos que ja receberam a vacinagio
primaria contra a COVID-19 com COVISHIELD™ [Vacina contra o Coronavirus ChAdOx1 nCov-19
(Recombinante)] / COVAXIN® [Vacina contra o Coronavirus (SARS-CoV-2) de Virus Inteiro Inativado] ha
pelo menos 6 meses (180 dias apds a segunda dose). Neste estudo, COVOVAX foi administrada como reforgo
heterdlogo, enquanto Covishield / Covaxin foram administrados como refor¢co homdlogo em uma proporg¢ao
de 1:1 em suas respectivas coortes. Um total de 186 participantes em cada coorte Prime da Covishield e
Covaxin receberam as vacinas do estudo. As caracteristicas demograficas e basais entre os dois grupos em
ambas as coortes eram comparaveis.

Os valores basais de Unidades Genéticas Moleculares Equivalentes por grama (GMEUs) de anti-S IgG eram
comparaveis entre os grupos no Dia 1. Apos 28 dias da dose de reforco COVOVAX, houve um aumento nos
titulos de anticorpos anti-S IgG com aumento de 3,9 vezes (IC 95% 3,4, 4,5) e 7,4 vezes (IC 95% 5,9, 9,1) em
relacdo ao basal nas coortes Prime da Covishield e Covaxin, respectivamente. O reforco COVOVAX
demonstrou ser ndo inferior tanto ao Covishield quanto ao Covaxin em termos de anti-S IgG e anticorpos
neutralizantes em adultos. Os titulos médios geométricos (GMTs) tanto de anti-S IgG quanto de anticorpos
neutralizantes do reforco COVOVAX foram cerca de 2 vezes mais altos do que o reforgo Covishield e mais de
5 vezes mais altos do que o refor¢o Covaxin. COVOVAX, como refor¢o heterdlogo, demonstrou melhor
resposta imunolégica tanto contra a cepa Wuhan quanto contra a Omicron.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acio

A vacina covid-19 (recombinante) é uma vacina composta por proteina spike (S) recombinante do SARS-
CoV-2 Omicron XBB.1.5 de comprimento total estabilizada em sua conformagdo de pré-fusdo. A adigdo do
adjuvante Matrix-M a base de saponina facilita a ativagdo das células do sistema imunolégico, o que aumenta
magnitude da resposta imune especifica a proteina S. Os dois componentes da vacina provocam resposta imune
de células B e T a proteina S, incluindo anticorpos de neutralizagdo que protegem contra a COVID-19.

Propriedades Farmacocinéticas
Nao aplicavel.

Dados de seguranga pré-clinica
Os dados nao clinicos nao revelaram nenhum perigo especial para humanos baseado em estudos convencionais
de toxicidade de dose repetida, tolerancia local e toxicidade na reproducdo e desenvolvimento.

Genotoxicidade e Carcinogenicidade
Estudos de genotoxicidade in vitro foram conduzidos com o adjuvante Matrix-M, e foi demonstrado que o

adjuvante ndo é genotoxico. Ndo foram realizados estudos de carcinogenicidade. Nao se espera que os
componentes da vacina tenham potencial genotoxico.

Toxicologia reprodutiva
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A toxicidade reprodutiva e para o desenvolvimento foram investigadas em um em que ratas receberam quatro
doses intramusculares (duas antes do acasalamento; duas durante a gestacdo) de 5 pg de proteina SARS-CoV-
2 1S (aproximadamente 200 vezes maior em relacdo a dose humana de 5 pg ajustada por peso) com 10 pg de
adjuvante Matrix-M (aproximadamente 40 vezes maior em relagdo a dose humana de 50 pg ajustada por peso).
Nao houve efeitos relacionados com a vacinagdo na fertilidade da fémea, na gravidez, ou no desenvolvimento
embrionario-fetal ou no desenvolvimento da ninhada até o dia 21 p6s-nascimento.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer dos excipientes da vacina covid-19 (recombinante). (vide
“5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, o nome ¢ o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Recomendacbes gerais

Hipersensibilidade e anafilaxia

Reagdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, foram relatados (vide secdo Reagdes Adversas).

Como com todas as vacinas injetaveis, o tratamento e a supervisao médica adequada devem estar prontamente
disponiveis no caso de evento anafilatico apds a administracdo da vacina. Recomenda-se observagao atenta por
pelo menos 15 minutos apos a vacinagao.

Uma dose adicional da vacina ndo deve ser administrada a quem ja teve anafilaxia com a primeira dose da
vacina covid-19 (recombinante).

Foram notificados eventos de anafilaxia. Assim como com todas as vacinas injetaveis, devem estar
imediatamente disponiveis tratamento médico e supervisdo na eventualidade de um evento anafilatico apds a
administragdo da vacina.

Recomenda-se uma observagdo atenta durante, pelo menos, 15 minutos apds a vacinagdo. Ndo deve
administrar-se uma segunda dose da vacina a individuos que apresentaram anafilaxia a primeira dose da vacina
covid-19 (recombinante).

Miocardite e Pericardite

Existe um risco aumentado de miocardite e pericardite apds a vacinagdo com a vacina covid-19
(recombinante). Estas condigdes podem desenvolver-se apenas alguns dias ap6s a vacinagdo e ocorreram
principalmente dentro de 14 dias. Os dados disponiveis sugerem que o curso da miocardite e da pericardite
apos a vacinagdo nao ¢ diferente da miocardite ou da pericardite em geral. Os profissionais de satde devem
estar atentos aos sinais ¢ sintomas de miocardite e pericardite. Os vacinados (incluindo pais ou cuidadores)
devem ser instruidos a procurar atendimento médico imediato se desenvolverem sintomas indicativos de
miocardite ou pericardite, como dor no peito (aguda e persistente), falta de ar ou palpitagdes apds a vacinagao.
O risco de miocardite e pericardite apds uma terceira dose da vacina covid-19 (recombinante) ainda ndo foi
estudado.

Reacdes relacionadas a ansiedade

Reacdes relacionadas a ansiedade, incluindo reagdes vasovagais (sincope), hiperventilacdio ou reacdes
relacionadas ao estresse podem ocorrer em associagdo a vacinacdo como uma resposta psicogénica a injecao
com agulha. E importante que precaucdes sejam tomadas a fim de evitar lesdo proveniente de desmaio.

Doencas concomitantes

Como com outras vacinas, a administragdo da vacina covid-19 (recombinante) deve ser postergada em
individuos que estejam sofrendo de infecgdo aguda ou enfermidade febril aguda severa. A presenga de uma
infeccdo menor, como um resfriado e/ou febre de grau baixo ndo deve adiar a vacinagio.
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Trombocitopenia e distirbios da coagulacio

Como com outras inje¢des intramusculares, a vacina covid-19 (recombinante) deve ser administrada com
cautela a individuos com trombocitopenia, qualquer distirbio da coagulacdo ou a pessoas em terapia
anticoagulante, uma vez que pode ocorrer sangramento ¢ hematoma apds uma administracdo intramuscular
nesses individuos.

Individuos imunocomprometidos

A eficacia, a seguranca e a imunogenicidade da vacina ndo foram avaliadas em individuos
imunocomprometidos, incluindo aqueles recebendo tratamento imunossupressor. A eficacia da vacina covid-
19 (recombinante) pode ser inferior em individuos imunocomprometidos.

Duracio da protecio
Desconhece-se a duracdo da prote¢do proporcionada pela vacina, uma vez que esta ainda estd sendo
determinada por ensaios clinicos em curso.

Limitacoes da eficacia da vacina

Tal como em qualquer vacina, € possivel que a vacinagdo com vacina covid-19 (recombinante) nio proteja
todos os individuos que receberem a vacina. E possivel que os individuos nao fiquem totalmente protegidos
até 7 dias apos a segunda dose da vacina.

Excipientes
Esta vacina contém menos de 1 mmol de potassio (39 mg) por dose, ou seja, é praticamente “isenta de potassio”.
Esta vacina contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, ou seja, ¢ praticamente “isenta de sodio”.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Os efeitos da vacina covid-19 (recombinante) sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas sao nulos ou
despreziveis. Contudo, alguns dos efeitos mencionados no item 9. Reagdes Adversas podem afetar
temporariamente a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Fertilidade, gravidez e lactacio

Gravidez

Os dados disponiveis sobre a utilizagdo da vacina covid-19 (recombinante) em mulheres gravidas sdo
limitados. Os estudos em animais ndo indicam efeitos prejudiciais, diretos ou indiretos, no que diz respeito a
gravidez, ao desenvolvimento embriondrio/fetal, ao parto ou desenvolvimento pds-natal (vide item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas - Dados de seguranca pré-clinica). A administragdo da vacina covid-19
(recombinante) durante a gravidez apenas deve ser considerada se os potenciais beneficios superarem
quaisquer potenciais riscos para a mae e para o feto.

Lactacao
Desconhece-se se vacina covid-19 (recombinante) ¢ excretado no leite humano.

Fertilidade

Nao se sabe se a vacina covid-19 (recombinante) tem impacto na fertilidade. Os estudos com animais nio
indicam efeitos prejudiciais, diretos ou indiretos, no que diz respeito a fertilidade feminina ou toxicidade
reprodutiva (vide item 3.Caracteristicas Farmacologicas).

A vacina covid-19 (recombinante) ¢ um medicamento classificado na categoria B de risco de gravidez.
Portanto, este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Esta vacina nfio deve ser usada por mulheres gravidas, ou que estejam amamentando, sem orientacio
médica ou do cirurgifio dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A coadministracdo da vacina covid-19 (recombinante) com vacinas contra Influenza inativada foi avaliada
em um numero limitado de participantes em um sub-estudo de um estudo clinico exploratorio. Segundo o
estudo, a resposta de ligagdo a anticorpos para SARS-CoV-2 foi mais baixa quando vacina covid-19
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(recombinante) foi administrada concomitantemente com a vacina contra Influenza inativada. A significancia
clinica é desconhecida.
A administragdo concomitante da vacina covid-19 (recombinante) com outras vacinas nao foi estudada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

A vacina ¢ uma suspensdo injetavel fornecida em frasco-ampola de vidro de 2,5 mL com rolha de borracha (5
doses).

Frasco-ampola multidose fechado

O frasco-ampola multidose fechado/ndo aberto deve ser conservado sob refrigeragao (entre 2 a 8°C). Protegido
da luz. Nao congelar. Nao agitar.

A vacina covid-19 (recombinante) fechada demonstrou ser estavel até 12 horas a 25°C.

A vacina covid-19 (recombinante) tem validade de 9 meses.

Frasco multidose aberto

Do ponto de vista microbioldgico, apds a primeira abertura (primeira pungdo da agulha), a vacina deve ser
utilizada imediatamente. Se ndo for utilizado imediatamente, os tempos e condi¢des de conservagdo durante a
utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador e ndo devem exceder 12 horas entre 2°C e 8°C ou 6 horas a
temperatura de no maximo 25°C.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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

Instrugdes de manuseio e administragdo
Esta vacina deve ser manuseada por um profissional de saude utilizando técnicas assépticas para garantir a

esterilidade de cada dose.

Preparagdo para uso

* A vacina vem pronta para uso.

* A vacina fechada deve ser conservada entre 2°C e §°C e mantida dentro da embalagem exterior para proteger
da luz.

 Imediatamente antes da utilizacdo, retire o frasco para injetdveis da embalagem e da refrigeracao.

* Registre a data e hora do descarte no rotulo do frasco. Utilizar dentro de 12 horas ap6s a primeira pungao.

Inspegao do frasco

* Delicadamente gire o frasco multidose antes e entre cada retirada de dose. Nao agite.

* Cada frasco para injetaveis multidose contém uma dispersdo incolor a ligeiramente amarelada, limpida a
ligeiramente opalescente, isenta de particulas visiveis.

* Inspecione visualmente o conteido do frasco para particulas visiveis e/ou descoloracdes antes da
administragdo. Nao administre a vacina se algum deles estiver presente.

Administracdo da vacina
* Um transbordamento ¢ incluido por frasco para garantir que um maximo de 5 doses (frasco de 2,5 mL) de 0,5

mL cada possam ser extraidas.

* Cada dose de 0,5 mL ¢ retirada em uma agulha estéril e seringa estéril para ser administrada por inje¢ao
intramuscular, preferencialmente no musculo deltéide da parte superior do brago.

» Ndo misture a vacina na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou medicamentos.

* Ndo acumule o excesso de vacina de varios frascos.

* Armazene a vacina apds a primeira pun¢ao da agulha.

* Conservar o frasco para injetaveis aberto entre 2°C e 8°C durante até 12 horas ou até no maximo 25°C durante
até 6 horas ap6s a primeira pungao.

Descartar

* Elimine esta vacina se ndo for utilizada no prazo de 12 horas quando conservada entre 2°C e 8°C ou 6 horas
quando conservada a temperatura ambiente apds a primeira perfuragdo do frasco para injetaveis.
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Disposigao
* Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com os requisitos locais.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Posologia

Individuos com 12 anos de idade ou mais previamente vacinados com qualquer vacina contra a COVID-19
A vacina covid-19 (recombinante) ¢ administrada por via intramuscular em dose tnica de 0,5 mL pelo menos
2 meses ap6s o recebimento da ultima dose anterior da vacina COVID-19.

Individuos com 12 anos de idade ou mais ndo vacinados anteriormente com qualquer vacina contra a COVID-
19

A vacina covid-19 (recombinante) ¢ administrada por via intramuscular como uma série de duas doses (0,5
mL cada) com intervalo de 3 semanas.

Individuos com 12 anos de idade ou mais imunocomprometidos

Para individuos imunocomprometidos, uma dose adicional de vacina covid-19 (recombinante) pode ser
administrada pelo menos 2 meses apos a ultima dose de uma vacina contra COVID-19. Doses adicionais de
vacina covid-19 (recombinante) podem ser administradas a critério do médico, levando em consideragdo as
circunstancias clinicas do individuo. O momento das doses adicionais pode ser baseado nas circunstancias
clinicas do individuo.

Populacio idosa
Nenhum ajuste de dose € necessario em individuos idosos > 65 anos de idade.

Populacio pediatrica
A seguranga ¢ a eficacia da vacina covid-19 (recombinante) em criangas menores de 12 anos de idade ainda
ndo foram estabelecidas. Nao ha dados disponiveis.

Populacio pediatrica acima de 12 anos

A seguranga e imunogenicidade da vacina contra a vacina covid-19 (recombinante) foram estabelecidas em
criancas dos 12 aos 17 anos.

Nao ¢ necessario ajuste de dose para esta faixa etaria.

Modo de administracao

Administrar a vacina covid-19 (recombinante) via intramuscular (IM), preferivelmente no musculo deltoide.
Nao injete a vacina por via intravascular, subcutanea ou intradérmica.

A vacina ndo deve ser misturada na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou medicamentos.

Para precaugdes antes da administragdo da vacina, vide item 5. Adverténcias e Precaugdes. Para instrugdes
sobre o manuseamento ¢ descarte da vacina, ver item 5. Adverténcias e Precaugoes.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo geral do perfil de seguranca dos estudos clinicos:

Participantes com idade igual ou superior a 18 anos — apos 2 doses da série primdria

A seguranga da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) foi avaliada a partir de uma analise interina de dados
agrupados de 5 ensaios clinicos em andamento conduzidos na Australia, Africa do Sul, Reino Unido, Estados
Unidos e México. No momento da analise, um total de 49.950 participantes com 18 anos ou mais receberam
pelo menos uma dose da vacina (n=30.058) ou placebo (n=19.892). No momento da vacinagdo, a média de
idade era de 48 anos (intervalo de 18 a 95 anos). A duragdo média do acompanhamento foi de 70 dias apds a
segunda dose, com 32.993 (66%) participantes completando mais de 2 meses de acompanhamento apos a
segunda dose.
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Dos dados agrupados de reatogenicidade, que incluem participantes com 18 anos de idade ou mais, inscritos
nos dois estudos de fase 3 que receberam pelo menos uma dose da vacina (n =20.055) ou placebo (n =10.561),
as reacdes adversas mais frequentemente relatadas foram, sensibilidade no local da injecao (75%), dor no local
da injecao (62%), fadiga (53%), mialgia (51%), dor de cabeca (50%), mal-estar (41%), artralgia (24%) e nausea
ou vomito (15%). As reacdes adversas foram geralmente de gravidade leve a moderada com uma duracao
média menor ou igual a 2 dias para eventos locais ¢ menor ou igual a 1 dia para eventos sistémicos apos a
vacinag¢ao.

Adolescentes de 12 a 17 anos de idade — apos série primdria de duas doses

A seguranga da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) em adolescentes foi avaliada em uma analise interina
da parte de expansdo pediadtrica de um estudo Fase 3 multicéntrico, randomizado, cego ao observador,
controlado por placebo (Estudo 2019nCoV-301). Dados de seguranca foram coletados nos Estados Unidos, em
2.232 participantes de 12 a 17 anos de idade, com e sem evidéncia de infecgdo anterior por SARS CoV-2, que
receberam pelo menos uma dose da vacina (n=1.487) e placebo (n=745).

As caracteristicas demograficas foram semelhantes entre os participantes que receberam a vacina e aqueles que
receberam placebo. As reacdes adversas mais frequentemente relatadas foram, sensibilidade no local da injegao
(71%), dor no local da injecao (67%), cefaléia (63%), mialgia (57%), fadiga (54%), mal-estar (43%), nausea
ou vomito (23%), artralgia (19%) e pirexia (17%). As reagdes adversas foram geralmente leves a gravidade
moderada com duragdo média menor ou igual a 2 dias para eventos locais e menor ou igual a 1 dia para eventos
sistémicos apos a vacinagao.

Resumo do perfil de seguranca apos dose de reforgo

Participantes com idade igual ou superior a 18 anos

A seguranga e a imunogenicidade de uma dose de reforco da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) foram
avaliadas em um estudo randomizado de Fase 2 controlado por placebo, estudo clinico cego para observador
(Estudo 2019nCoV-101, Parte 2) conduzido em participantes com idades entre os 18 e os 84 anos. Um total de
254 participantes receberam duas doses da vacina (cepa original Wuhan) (0,5 mL com intervalo de 3 semanas)
como série primaria de vacinagdo. Um subconjunto de 104 participantes recebeu uma dose de reforgo da vacina
aproximadamente 6 meses apos receber a segunda da série primaria. As reagdes adversas mais frequentemente
relatadas foram, sensibilidade no local da inje¢ao (81%), fadiga (63%), dor no local da inje¢do (55%), dor
muscular (51%), mal-estar (47%) e dor de cabeca (46%), dor nas articulagdes (29%) e febre (17%) com duracao
média de 1 a 3 dias ap6s vacinagao.

Em segundo estudo clinico em andamento de Fase 2a/b, randomizado, controlado por placebo e cego para
observadores, realizado na Africa do Sul (Estudo 2019nCoV-501), a imunogenicidade e a seguranga da dose
de reforco da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) foram avaliadas em participantes saudaveis HIV
negativos de 18 a 84 anos de idade (Coorte 1) e pessoas clinicamente estdveis que vivem com HIV (PLWH)
de 18 a 64 anos de idade (Coorte 2). No geral, 1.898 participantes (Conjunto de Analise de Seguranca)
receberam uma dose de refor¢o da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) aproximadamente 6 meses apos
receberem a segunda dose da série primaria de duas doses. As reagdes adversas solicitadas ndo foram coletadas
apos a dose de reforgo.

Dados de reforco do estudo 2019nCoV-301

A segurancga e imunogenicidade da dose de reforgo da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) foram avaliadas
em um estudo de Fase 3 em andamento, multicéntrico, randomizado, cego para observadores e controlado por
placebo (Estudo 2019nCoV-301). No geral, 12.777 participantes receberam uma dose de reforco da vacina
pelo menos 6 meses apos a série primaria de duas doses (média de 11 meses entre a conclusdo da série priméaria
e a dose de reforco). Dos 12.777 participantes que receberam uma dose de reforco, 39 participantes ndo
receberam a vacina (cepa original Wuhan) para todas as trés doses. As andlises de seguranca incluiram
avaliagdo de reacdes adversas locais e sistémicas relatadas dentro de 7 dias ap6s uma dose de reforgo para
participantes que preencheram o diério eletronico (n=10.137).

As reagOes adversas mais frequentemente relatadas foram dor/sensibilidade no local da inje¢do (78,5%),
fadiga/mal-estar (58,2%), dor muscular (51,4%), dor de cabeca (45,4%) e dor nas articulagdes (26,1%).

Adolescentes de 12 a 17 anos

A seguranga de uma dose de reforgo da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) foi avaliada numa analise
interina de um estudo de Fase 3 em curso (Estudo 2019nCoV-301). Um total de 2.122 participantes receberam
duas doses da vacina (cepa original Wuhan) (0,5 mL com intervalo de 3 semanas) como série de vacinagao
primaria. Um total de 1.499 participantes receberam uma dose de refor¢o aproximadamente 9 meses apos
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receberem a segunda dose da série primaria. Um subconjunto de 220 participantes que receberam a dose de
refor¢o foi avaliado quanto a reagdes adversas relatadas dentro de 7 dias apds a dose de refor¢o (Conjunto de
Analise de Seguranca de Reforco Ad Hoc).

As reacdes adversas mais frequentemente relatadas foram, sensibilidade no local da injecdo (71,6%), dor de
cabeca (68,4%), fadiga (65,8%), dor (63,7%), dor muscular (61,6%), mal-estar (46,8%) e ndusea/vOmito
(26,3%) com duracdo média de 1 a 2 dias apods a vacinag@o. Nao foram observadas novas preocupacdes de
seguranga entre os participantes desde o momento da administracdo da dose de reforgo até 28 dias apds a
administragdo.

Lista tabelada de reacdes adversas
As reagOes adversas observadas durante os estudos clinicos estdo listadas abaixo de acordo com as seguintes
categorias de frequéncia:

Muito comuns: > 1/10;

Comuns: > 1/100 a < 1/10;

Incomuns: > 1/1.000 a < 1/100;

Raras: > 1/10.000 a < 1/1.000);

Muito raras: <1/10.000;

Desconhecidas (ndo podem ser calculadas a partir dos dados disponiveis).

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 8. Reacdes adversas em estudos clinicos com a vacina covid-19 (recombinante) e experiéncia pés-
autorizacdo em individuos com 12 anos de idade ou mais

Classe de Muito comum Comuns Incomuns Raras Muito raras
Sistema/Orgio =1/10) (=1/100 e <1/10) | (=1/1000 e <1/100) | (=1/10.000 a < <1/10.000
1/1.000)
Distarbios gerais e Dor no local de | Vermelhiddo no |Prurido no local da
quadros clinicos no inje¢do?, local de injec@o®, | injecdo, calafrios
local de sensibilidade no |inchago no local
administragdo local de injeg@o?, da injecao,
fadiga®, mal- | pirexia, dor nas
estar®, pirexia extremidades,
mal-estar
Disturbios do Cefaleia Tonturas,
sistema nervoso sonoléncia
Distarbios Mialgia®, artralgia® Dor nas
musculoesqueléticos extremidades, dor
e do tecido nas costas
conjuntivo
Disturbios Nausea ou vOomitos Néusea Prurido
gastrointestinais
IDistarbios dos Rash, eritema,
tecidos cutineos e prurido, urticaria
subcutineos
Distarbios dos Linfadenopatia
sistemas
hematologico e
linfatico
Disturbios cardiacos Hipertensao

? Frequéncias mais altas destes eventos foram observadas apos a segunda dose.

b Este termo também incluiu eventos como doenca semelhante a influenza.

¢ Este termo inclui tanto vermelhiddo no local de inje¢@o quanto eritema no local de inje¢do (comum).

Vacina covid-19 (recombinante) XBB.1.5 (vacina adaptada a Omicron)

Dados de reforco do estudo 2019nCoV-311

Parte 1

A seguranga da vacina covid-19 (cepa original Wuhan), da vacina monovalente (Omicron BA.1) e da vacina
bivalente (Original ¢ Omicron BA.1) administradas como dose de refor¢o a individuos de 18 a 64 anos de
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idade, anteriormente vacinados com trés doses de uma vacina de mRNA contra a COVID-19 autorizada ou
aprovada, foram avaliados em um estudo randomizado e cego para observadores (NCT05372588, na
Austrélia).

O conjunto de andlise de seguranca incluiu 274 participantes no grupo da vacina covid-19 (cepa original
Wuhan), 286 participantes no grupo da vacina monovalente (Omicron BA.1) e 269 participantes no grupo da
vacina bivalente (Original e Omicron BA.1). O tempo médio desde a ltima vacinagdo contra COVID-19 foi
de 180 dias. As reagdes adversas locais e sistémicas foram relatadas dentro de 7 dias apods a vacinagdo com a
vacina covid-19 (cepa original Wuhan), a vacina monovalente (Omicron BA.1) ou a vacina bivalente (Original
¢ Omicron BA.1) utilizando um diario eletronico.

As reagdes adversas mais frequentemente relatadas naqueles que receberam a vacina monovalente (Omicron
BA.1) foram dor/sensibilidade no local da injecdo (69,3%), fadiga/mal-estar (44,9%), dor muscular (25,1%),
dor de cabeca (37,5%) e dor nas articulagdes (9,5%). Foi observado um perfil de seguranga comparavel em
todos os grupos de vacinas.

Parte 2

A seguranca da vacina covid-19 (cepa original Wuhan), da vacina monovalente (Omicron BA.5) e da vacina
bivalente (Original e Omicron BA.5) administradas como dose de reforgo a individuos com 18 anos de idade
ou mais anteriormente vacinados com trés ou mais doses de uma vacina de mRNA contra a COVID-19
autorizada ou aprovada foram avaliados em um estudo randomizado e cego para observadores (NCT05372588,
Parte 2 na Australia).

O conjunto de analise de seguranca incluiu 251 participantes no grupo da vacina covid-19 (cepa original
Wuhan), 254 participantes no grupo da vacina monovalente (Omicron BA.5) e 259 participantes no grupo da
vacina bivalente (Original e Omicron BA.5). O tempo médio desde a ultima vacinacdo COVID-19 foi de 352,5
dias. Foram relatadas reagdes adversas locais e sistémicas dentro de 7 dias apés a vacinagdo com a vacina
covid-19 (cepa original Wuhan), a vacina monovalente (Omicron BA.5) ou a vacina bivalente (Original e
Omicron BA.5) usando um diario eletrdnico.

As reacdes adversas mais frequentemente relatadas naqueles que receberam a vacina monovalente (Omicron
BA.5) foram dor/sensibilidade no local da inje¢do (60,7%), fadiga/mal-estar (42,1%), dor muscular (23,4%),
dor de cabeca (29,0%), nausea /vomitos (7,5%) e dores articulares (7,1%). Foi observado um perfil de
seguranga comparavel em todos os grupos de vacinas.

Dose de Reforco

Além disso, a seguranga de uma dose de refor¢o da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) em individuos que
completaram uma vacinag¢ao primaria com outra vacina contra a COVID-19 autorizada ou aprovada (dose de
refor¢co heter6loga) ¢ inferida a partir do relatério de um estudo independente, multicéntrico, ensaio
randomizado, controlado, de Fase 2, realizado no Reino Unido (ISRCTN 73765130). Este estudo foi realizado
em adultos com 30 anos ou mais sem histdrico de infecgdo por SARS-CoV-2 confirmada em laboratério. Um
grupo de estudo (n=114 participantes; idade média de 63 anos) recebeu a vacina contra a covid-19 (cepa
original Wuhan) administrada pelo menos 84 dias (média de 105 dias) ap6s a conclusdo da série primaria da
vacina contra a COVID-19 da Pfizer-BioNTech. As reagdes adversas notificadas durante 28 dias ap6s uma
dose de refor¢o da vacina contra a covid-19 (cepa original Wuhan) néo identificaram quaisquer novas
preocupagdes de seguranga, em comparacao com as reagdes adversas notificadas apos duas doses da vacina a
covid-19 (cepa original Wuhan) administradas como uma série primaria.

Resumo geral do perfil de seguranca dos estudos realizados na india:
Estudo ICMR/SII-COVOVAX

Coorte de adultos (> 18 anos de idade):

A vacina COVOVAX (cepa original Wuhan) foi seguro e bem tolerado no ensaio clinico de fase 2/3 na India.
Na parte da Fase 2 (n=200), 200 adultos receberam COVOVAX ou Placebo na propor¢ao de 3:1. Na parte da
Fase 3 (n=1396), os participantes receberam COVOVAX ou Novavax SARS-CoV-2 rS Protein Nanoparticle
Vaccine (vacina Novavax) na propor¢do de 3:1 [1046 no grupo COVOVAX (cepa Wuhan) e 350 no grupo
Novavax SARS- Grupo de vacina de nanoparticulas de proteina CoV-2 rS (vacina Novavax)]. Todos os 1.396
participantes receberam a primeira dose, enquanto 1.375 participantes receberam a segunda dose. A analise
final incluiu dados coletados ao longo de todo o estudo (179 dias apds a primeira dose).

As caracteristicas demograficas foram geralmente semelhantes entre os participantes de ambos os grupos.

No geral, a incidéncia de reagdes relatadas (reacdes no local da injecdo: dor, sensibilidade, eritema, inchaco e
endurecimento; e reagdes sistémicas: febre, dor de cabeca, fadiga, mal-estar, artralgia, mialgia, nausea e
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Nao houve eventos adversos graves (EAGs) causalmente relacionados relatados durante todo o estudo.

Tabela 9. Reacdes adversas a vacina COVOVAX (cepa original de Wuhan) estudo em adultos na india

Classe de Muito comum Comuns Incomuns Raras Muito raras
Sistema/Orgio =1/10) (=1/100 e <1/10) |(=1/1000 e <1/100){(=1/10.000 a < 1/1.000)| <1/10.000
Distarbios gerais| Dor no local de |Sensibilidade no | Astenia, prurido Erupgao cutinea no
e quadros inje¢do, pirexia |local da injegao, no local da local da injegao
clinicos no local eritema no local |injegdo, calafrios
de administragio da injegdo,

inchago no local

da injegdo,
endurecimento
no local da
injecdo, fadiga,
mal-estar

IDistarbios do Cefaleia Tonturas, sonoléncia
sistema nervoso
Distarbios Mialgia, artralgia
musculoesqueléti
cos e do tecido
conjuntivo
Disturbios Néusea Vomitos
gastrointestinais
Disturbios dos Prurido
tecidos cutdneos
e subcutineos
Distarbios Hipertensdo
cardiacos

Coorte pediatrica (= 12 a <18 anos de idade):

Um total de 460 criancas de >12 a <18 anos de idade receberam a primeira dose da vacina do estudo (346
COVOVAX e 114 Placebo) e 445 receberam a segunda dose da vacina do estudo (335 COVOVAX e 110
Placebo). As caracteristicas demograficas foram geralmente semelhantes entre os participantes de ambos os
grupos. COVOVAX (cepa original de Wuhan) foi bem tolerado com um perfil de seguranca aceitavel. Dor
(37%) e sensibilidade (11,6%) foram os eventos adversos locais mais frequentementes relatados. Febre
(22,5%), dor de cabega (19,1%), fadiga (14,5%) e mal-estar (9,5%) foram os eventos adversos sist€micos mais
frequentementes relatados. Os eventos locais ¢ sistémicos relatados foram principalmente de gravidade leve,
com dura¢do média de 1 a 2 dias.

Tabela 10. Reacdes adversas a vacina COVOVAX (cepa original de Wuhan) do estudo em adultos na
India

Classe de, Muito comum Comuns Incomuns Raras: Muito raras:
Sistema/Orgao (=1/10) (>1/100 e <1/10) |=>1/1000 e <1/100), (=1/10.000 a < <1/10.000
1/1.000)

Distarbios gerais e | Dor no local de | Eritema no local

quadros clinicos no inje¢do, da injegdo,
local de sensibilidade no | inchago no local
administragio local da inje¢do,| da injegdo,
fadiga, pirexia | endurecimento
no local da
inje¢do, mal-
estar

Distarbios do Cefaleia
sistema nervoso
Disturbios
musculoesqueléticos
e do tecido

Mialgia, artralgia
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conjuntivo
IDisturbios
gastrointestinais

Nausea, vomitos

Estudo COVOVAX-Dose de Refor¢o em adultos

Estudo continuo de Fase 3, com observadores cegos, randomizado, controlado ativamente, em adultos com
idade > 18 anos na India que j4 receberam a vacinagio primaria contra a COVID-19 ha pelo menos 6 meses
(180 dias a partir da segunda dose). Um total de 186 participantes em cada grupo de estudo, no grupo Covishield
Prime e no grupo Covaxin Prime, recebeu as vacinas em estudo, ou seja, COVOVAX ou Covishield [Vacina
contra o Coronavirus (SARS-CoV-2) ChAdOx1 nCoV-19 (Recombinante), uma vacina vetorizada por
adenovirus de chimpanzé deficiente em replicagcdo] no grupo Covishield Prime e COVOVAX ou Covaxin
[Vacina contra o Coronavirus (SARS-CoV-2) de virus inativado de particulas inteiras] no grupo Covaxin
Prime, respectivamente.

A vacina COVOVAX foi bem tolerada, apresentando um perfil de seguranca aceitdvel como reforco
heter6logo. Dor (18,5% e 21,7% nos grupos Covishield e Covaxin Prime, respectivamente) e sensibilidade
(5,4% e 4,3% nos grupos Covishield e Covaxin Prime, respectivamente) foram os eventos adversos locais mais
frequentemente relatados. Dor de cabeca (13%), artralgia (7,6%) e fadiga (7,6%) foram os eventos adversos
sistémicos mais frequentemente relatados no grupo Covishield Prime. Dor de cabeca (14,1%), mal-estar (13%)
e fadiga (12%) foram os eventos adversos sistémicos mais frequentemente relatados no grupo Covaxin Prime.
Os eventos solicitados locais e sistémicos foram em sua maioria de gravidade leve, com duragdo médiade 1 a
2 dias.

Tabela 11. Reacdes adversas a vacina COVOVAX (cepa original de Wuhan) do estudo de reforco em
adultos na india

Classe de Frequéncia Reacbes Adversas

Sistema/()rgﬁo Coorte Covishield Prime Coorte Covaxin Prime
Distarbios gerais ¢ Muito comum Dor no local de injegdo Dor no local de injegdo, fadiga, mal-
quadros  clinicos no| (=1/10) estar

local de administra¢do Comuns

(1/100 e <1/10)

Sensibilidade no local da injegdo,
eritema no local da injegdo,
inchago no local da injegéo,

endurecimento no local da

Sensibilidade no local da injegdo,
eritema no local da injegdo,
inchago no local da injegéo,

endurecimento no local da injegdo,

injecdo, mal-estar, fadiga, pirexia pirexia
Distarbios do sistema Muito comum Cefaleia Cefaleia
nervoso (=1/10)
Disturbios Comuns Mialgia, artralgia Mialgia, artralgia

musculoesqueléticos ¢ (=1/100 e <1/10)
do tecido conjuntivo
Distarbios
gastrointestinais

Comuns
(>1/100 e <1/10)

Nausea, vOmitos Nausea, vomitos

Experiéncia pés-comercializacio

As seguintes reacdes adversas foram relatadas durante o periodo pos-comercializagdo da vacina covid-19
(recombinante). As frequéncias ndo podem ser determinadas e, portanto, sdo consideradas como
desconhecidas.

Tabela 12. Lista as reacdes adversas da experiéncia pds-comercializacdo da vacina covid-19
(recombinante).

Classe de Frequéncia Reacdes Adversas
Sistema/Orgio

Disturbios do sistema nervoso  [Desconhecidas IParestesia e hipoestesia
Sistema imunoldgico IDesconhecidas lAnafilaxia

Disturbios cardiovasculares IDesconhecidas Miocardite e pericardite
Disturbios do ouvido e labirinto [Desconhecidas Zumbido
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Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,

disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nenhum caso de superdose foi reportado. Em caso de sobredosagem, recomenda-se a monitoramento dos sinais

vitais e o possivel tratamento sintomatico.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

I1I - DIZERES LEGAIS:
Registro: 1.8575.0001

Produzido por:
SERUM INSTITUTE OF INDIA PVT. LTD.
Pune — India

Registrado por:

ZALIKA FARMACEUTICA LTDA

Rua Chopin, 33, Chacaras Reunidas Santa Terezinha
Contagem - MG

CNPIJ: 29.536.205/0001-78

Importado e Comercializado por:
Hope Pharma Ltda

Embu das Artes - SP

SAC: 0800 719 2837

Uso restrito a estabelecime~nt0s de saude
VENDA SOB PRESCRICAO

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em XX/XX/XXXX.
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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

vacina covid-19 (recombinante)
APRESENTACOES

Vacina covid-19 (recombinante) ¢ uma suspensao injetavel apresentada em embalagem com 4, 10, 50 ou 300
frascos-ampolas multidoses, com 2,5 mL (5 doses/frasco) de suspensao cada.

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada dose de vacina 0,5 mL contém:

vacina covid-19 (TECOMDINANTE)¥..........coeciirieriieiereriesestet et et et e e et e st e e e eseesseeseaseeseessesneensesnsesseessennenn 5 mcg
25 € 1031515 1 e OSSPSR g.s.p
*proteina S (spike) do SARS-CoV-2 (Omicron XBB.1.5) contendo o adjuvante Matrix-M produzida por
tecnologia de DNA recombinante;

** Excipientes: hidrogenofostafo dissdédico heptahidratado, dihidrogenofostato de so6dio monohidratado,
cloreto de sddio e polissorbato 80 e 4gua para injecao.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
A vacina covid-19 (recombinante) ¢ indicada para a imunizagdo ativa de individuos com idade igual ou
superior a 12 anos de idade para a prevengdo da doenga do coronavirus 2019 (COVID-19).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Eficécia clinica
Série primdaria

A eficacia clinica, seguranga ¢ imunogenicidade da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) estdo sendo
avaliadas em dois estudos principais de Fase 3, controlados por placebo, Estudo 1 (2019nCoV-301) conduzido
na América do Norte e Estudo 2 (2019nCoV -302) realizado no Reino Unido, e um estudo de Fase 2a/b, Estudo
3, realizado na Africa do Sul.

Estudo 1 (2019nCoV-301)

O Estudo 1 ¢ um estudo de Fase 3 em andamento, multicéntrico, randomizado, cego para observadores e
controlado por placebo, com um estudo principal realizado em participantes adultos com 18 anos de idade ou
mais nos Estados Unidos e no México, e uma expansao pediatrica ocorrendo em participantes de 12 a 17 anos
de idade nos Estados Unidos.

Participantes maiores de 18 anos

Ap0s a inscrigdo no estudo principal de adultos, os participantes foram estratificados por idade (18 a 64 anos e
> 65 anos) e designados numa proporgao de 2:1 para receber a vacina contra a covid-19 (cepa original Wuhan)
ou placebo. A populacdo de analise de eficacia primaria (referida como conjunto de analise de eficacia por
protocolo [PP-EFF]) incluiu 25.452 participantes que receberam duas doses (Dose 1 no dia 0; Dose 2 no dia
21) da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) (n = 17.312) ou placebo (n = 8.140) ndo apresentou desvio de
protocolo excludente e ndo apresentou evidéncia de infec¢do por SARS-CoV-2 até 7 dias apos a segunda dose.
As caracteristicas demograficas e iniciais foram equilibradas entre os participantes que receberam a vacina
COVID-19 (cepa original Wuhan) e aqueles que receberam placebo. A eficdcia da vacina ¢ apresentada na
Tabela 1.
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Tabela 1: Eficacia da vacina contra COVID-19 confirmada por PCR com inicio a partir de 7 dias apés
a segunda vacina¢do 1 — Conjunto de analise PP-EFF; Estudo 2019nCoV-301

Subgrupo Vacina COVID-19 Placebo % Eficacia
(cepa original Wuhan) Vacina
Participantes Casos Taxa de Participantes N Casos COVID- Taxade (95% IC)
N COVID-19 | Incidéncia por 19 Incidéncia
n (%) Ano por 1000 n (%) por Ano por
pessoas> 1000 pessoas®
Endpoint primario de eficacia
Todos os 17,312 14 (0,1) 3,26 8,140 63 (0,8) 34,01 90,4 %
participantes (82,9;
94,6)34
Leve - 14 (0,1) - - 49 (0,6) - -
Moderado - 0 - - 10 (0,1) - -
Severo - 0 - - 4(<0,1) - R

'EV avaliada em participantes sem grandes desvios de protocolo, que sdo soronegativos (para SARS-CoV-2)
no inicio do estudo e ndo possuem infecgdo atual por SARS-CoV-2 confirmada laboratorialmente com inicio
dos sintomas até 6 dias apds a segunda dose, e que receberam o regime completo prescrito da vacina
experimental.

’Taxa média de incidéncia de doengas por ano em 1.000 pessoas.

3Com base no modelo log-linear da taxa de incidéncia de infec¢do por covid-19 confirmada por PCR usando
regressdo de Poisson com grupo de tratamento e estratos de idade como efeitos fixos e variancia de erro robusta,
onde VE =100 x (1 — risco relativo) (Zou 2004).

4Atendeu ao critério de desfecho primario de eficicia para sucesso com um intervalo de confianca de limite
inferior (LBCI) > 30%. na analise confirmatdria primaria planejada.

Os resultados de eficacia refletem as inscrigdes que ocorreram durante o periodo em que cepas classificadas
como variantes de preocupacao ou variantes de interesse circulavam predominantemente nos dois paises (EUA
e México) onde o estudo foi realizado. A eficacia da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) para prevenir o
aparecimento de COVID-19 sete dias apos a segunda dose foi de 90,4% (IC 95% 82,9,94,6). Nenhum caso de
COVID-19 grave foi relatado nos 17.312 participantes da vacina contra covid-19 (cepa original Wuhan) em
comparacdo com 4 casos de COVID-19 grave relatados nos 8.140 receptores de placebo no conjunto de analise
PP-EFF.

Eficacia em adolescentes de 12 a 17 anos de idade

A avaliagdo da eficdcia e imunogenicidade da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) em participantes
adolescentes de 12 a 17 anos de idade ocorreu nos Estados Unidos na parte de expansdo pediatrica em
andamento do estudo 2019nCoV-301, Fase 3 multicéntrico, randomizado, cego para observador, controlado
por placebo.

Um total de 1.799 participantes, distribuidos em uma proporgao de 2:1 receberam duas doses da vacina covid-
19 (cepa original Wuhan) (n=1.205) ou placebo (n=594) por inje¢do intramuscular com 21 dias de intervalo,
representou o Per Populagao de eficacia do protocolo.

O covid-19 foi definido como o primeiro episodio de covid-19 leve, moderado ou grave confirmado por PCR
com pelo menos um ou mais dos sintomas predefinidos dentro de cada categoria de gravidade.

Houve 20 casos de covid-19 leve sintomatica confirmada por PCR, n=6 [0,5%]; placebo, n=14 [2,4%])
resultando em uma estimativa pontual de eficacia de 79,5% (IC 95%: 46,8%, 92,1%).

No momento desta andlise, a variante de preocupacdo (VOC) Delta (linhagens B.1.617.2 ¢ AY) era a variante
predominante em circulagcao nos EUA e representava todos os casos cujos dados de sequéncia estdo disponiveis
(20/11, 55 %).

Imunogenicidade em adolescentes de 12 a 17 anos de idade

Uma analise da resposta de anticorpos neutralizantes do SARS-CoV-2 35 dias apds a segunda dose foi
conduzida em participantes adolescentes soronegativos para nucleoproteina (NP) anti-SARS-CoV-2/PCR
negativo no inicio do estudo, em comparagdo com aquela observada em participantes soronegativos/PCR-
participantes adultos negativos com idade entre 18 e menos de 26 anos do estudo principal adulto (populagio
por protocolo de imunogenicidade (PPIMM), antes do cruzamento). A nao inferioridade (limite inferior IC de
95% para a razdo da média geométrica [GMR] >0,67 [1,25]) foi atingida conforme apresentado na Tabela 2.
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Tabela 2: Razdo ajustada da média geométrica dos titulos de anticorpos neutralizantes do ensaio de
microneutralizacio para o virus do tipo selvagem SARS-CoV-2 S no dia 35 geral e apresentado por faixa

ZALIKA FARMACEUTICA

etaria (conjunto de analise PP-IMM)’

Ensaio Ponto de Tempo| Expansao Estudo principal 12 a 17 Anos
Pediatrica para adultos (18 versus
(12 a 17 anos) até 25 anos) 18 a 25 Anos
N=390 N=416
IC 95% GMT? | IC 95% GMT? GMR IC 95%?
Microneutraliza¢ao Dia 35 3859,6 2633,6 1,46
(1/diluigao) (14 dias depois |(3422,8,4352,1)((2388,6, 2903,6) (1,25, 1,71)}
Dose 2)

Abreviaturas: ANCOVA = andlise de covariancia; IC = intervalo de confianga; GMR = razdao de GMT, que é
definida como a razdo de 2 GMTs para comparagdo de 2 coortes de idade; GMT = titulo médio geométrico;
LLOQ = limite inferior de quantificagdo; MN = microneutraliza¢do; N = nimero de participantes no conjunto
de analise PP-IMM especifico do ensaio em cada parte do estudo com resposta ndo faltante em cada visita; PP-
IMM = Imunogenicidade por Protocolo; SARS-CoV-2 = sindrome respiratdria aguda grave coronavirus 2.

'A tabela inclui apenas participantes do grupo da vacina ativa.

2Uma ANCOVA com coorte de idade como efeito principal e anticorpos neutralizantes do ensaio MN basal
como covaridvel foi realizada para estimar o GMR. Os valores de resposta individual registados abaixo do
LLOQ foram definidos para metade do LLOQ.

3Representa populagdes (n1, n2) definidas como:

nl =numero de participantes no estudo principal adulto (18 a 25 anos) com resultado ndo faltante de anticorpos
neutralizantes

n2 = nimero de participantes na expansdo pediatrica (12 a 17 anos) com resultado nao faltante de anticorpos
neutralizantes

Estudo 2 (2019nCoV-302)

O Estudo 2 foi um estudo de Fase 3, multicéntrico, randomizado, cego para o observador e controlado por
placebo, em participantes de 18 a 84 anos de idade no Reino Unido. Apos a inscrigdo, os participantes foram
estratificados por idade (18 a 64 anos; 65 a 84 anos) para receber a vacina covid-19 (cepa original Wuhan) ou
placebo.

O conjunto de analise de eficacia primaria (PP-EFF) incluiu 14.039 participantes que receberam a vacina covid-
19 (cepa original Wuhan) (n=7.020) ou placebo (n=7.019) em duas doses (Dose 1 no dia 0; Dose 2, na mediana
de 21 dias e ndo apresentou desvio de protocolo excludente e ndo apresentou evidéncia de infeccao por SARS-
CoV-2 até 7 dias apds a segunda dose.

As caracteristicas demograficas e iniciais foram equilibradas entre os participantes que receberam a vacina
covid-19 (cepa original Wuhan) e os participantes que receberam placebo.

A eficacia da vacina ¢ apresentada na Tabela 3.

Tabela 3: Analise da eficacia da vacina de COVID-19 confirmada por PCR com inicio pelo menos 7 dias
apos a segunda vacinacio - (popula¢io PP-EFF): Estudo 2 (2019nCoV-302)

Subgrupo Vacina COVID-19 Placebo % Eficacia
(cepa original Wuhan) Vacina (95%
Participantes Casos Taxa de Participantes N | Casos COVID-| Taxa de 10)
N COVID-19 | Incidéncia por 19 Incidéncia
n (%) Ano por 1000 n (%) por Ano por
pessoas’ 1000 pessoas’
Endpoint primario de eficacia
Todos os 7.020 10 (0,1) 6,53 7.019 96 (1,4) 63,43 89,7%
[participantes (80,2, 94,6)2, 3
Leve - 1 (<0,1) - - 28 (0,4) - -
Moderado - 9 (0,1) - - 63 (0,9) - -
Severo - - - 5 (<0,1) - -
lAndlises de subgrupos do endpoint primario de eficacia
18 a 64 5.067 9(0,2) 12,30 5.062 87 (1,7) 120,22 89,8%
anos de idade (79,7, 94,9)
’65 ag84 1.953 1(0,10)* - 1.957 9 (0,9)* - 88,9%
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fanos de idade | ‘ ‘ ‘ | | [ (20,2,99,7* |

ITaxa média de incidéncia de doengas por ano em 1.000 pessoas.

2 Com base no modelo log-linear de ocorréncia utilizando regressdo de Poisson modificada com fungdo de
ligagdo logaritmica, o grupo de tratamento e as estratas (faixa etaria e regido combinada) sdo considerados
como efeitos fixos, com uma variancia de erro robusta [Zou 2004].

3Cumprido o critério do endpoint primério de eficicia para sucesso com um intervalo de confianga de limite
inferior (LBCI) > 30%, a eficécia foi confirmada na andlise interina.

“Com base no modelo Clopper-Pearson (devido a poucos eventos), IC95% calculados usando o método
binomial exato de Clopper- Pearson ajustado para o tempo total de vigilancia.

A eficacia da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) para prevencao do aparecimento de COVID-19 sete dias
apos a segunda dose foi de 89,7% (IC 95% 80,2 — 94,6). Nenhum caso de COVID-19 grave foi relatado nos
14.039 participantes da vacina contra COVID-19 (cepa original Wuhan) em comparagdo com 5 casos de
COVID-19 grave relatados nos 7.019 receptores de placebo no conjunto de analise PP-EFF.

Estes resultados refletem a inscri¢do que ocorreu durante o periodo em que a variante B.1.1.7 (Alfa) circulava
no Reino Unido. A identificagdo da variante Alfa foi baseada na falha do alvo do gene S por PCR. Nenhum
caso de COVID-19 grave foi relatado nos 7.020 participantes da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) em
comparacao com 4 casos de COVID-19 grave relatados nos 7.019 receptores de placebo no conjunto de analise
PP-EFF.

Subestudo licenciado de coadministracio de vacina contra influenza sazonal

No geral, 431 participantes foram co-vacinados com vacinas inativadas contra a gripe sazonal, onde 217
participantes do subestudo receberam a vacina covid-19 (cepa original Wuhan) e 214 receberam placebo.

As caracteristicas demograficas e iniciais foram equilibradas entre os participantes que receberam a vacina
covid-19 (cepa original Wuhan) e os participantes que receberam placebo.

A coadministracao ndo resultou em alteragcdes nas respostas imunitarias da vacina contra a gripe, conforme
medido pelo ensaio de inibicdo da hemaglutinacdo (HAI). Foi observada uma reducdo nas respostas de
anticorpos a vacina covid-19 (cepa original Wuhan), conforme avaliado por um ensaio anti-spike IgG com
taxas de seroconversdo semelhantes as dos participantes que ndo receberam vacina concomitante contra a gripe.

Dose de reforco (cepa original de Wuhan e variantes Omicron BA.1 ¢ BA.S)

Imunogenicidade em participantes com 18 anos de idade ou mais

Estudo 2019nCoV-101, Parte 2

A seguranga e imunogenicidade da dose de reforgo da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) foram avaliadas
em um estudo clinico de Fase 2 randomizado, cego para observadores e controlado por placebo, administrado
como uma dose Unica de refor¢o em participantes adultos saudaveis com idades entre 18 e 84 anos que eram
soronegativos para SARS-CoV-2 no inicio do estudo.

Um total de 255 participantes receberam duas doses da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) (0,5 mL, 5
microgramas com 3 semanas de intervalo) como série de vacinag@o primaria. Dentro de todos os participantes,
um subconjunto de 105 participantes recebeu uma dose de refor¢o da vacina covid-19 (cepa original Wuhan)
aproximadamente 6 meses ap0s receber a segunda dose da série primaria.

Uma unica dose de refor¢o da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) induziu um aumento de 31,2 vezes na
resposta imune contra a cepa Wuhan (ancestral) 28 dias apds o recebimento da dose (Dia 217) com titulo médio
geométrico de IgG sérica (GMT) de 200.243 UE em compara¢do com um GMT de 6.151 UE pré reforgo (Dia
189). Foi demonstrado um GMR de 4,7 do pico GMT (42.173 UE), 14 dias apds a segunda dose da série
primaria.

Foi demonstrado um aumento de 79,6 vezes nos anticorpos neutralizantes de um GMT de 68 pré-reforgo (Dia
189) para um GMT de 5542 pos-reforgo (Dia 217). Um GMR de 4,0 a partir de um GMT de pico (14 dias apds
a 2* Dose) de 15.461.

Estudo 2019nCoV-501

Em um estudo de Fase 2a/b, multicéntrico, randomizado, cego para observadores e controlado por placebo, a
seguranga e a imunogenicidade da dose de reforgo foram avaliadas em participantes adultos HIV negativos
saudaveis de 18 a 84 anos de idade e pessoas vivendo com HIV (PLWH) 18 a 64 anos de idade que eram
soronegativos para SARS-CoV-2 no inicio do estudo. As PVHS estavam clinicamente estaveis (livres de

infecgdes oportunistas), recebendo terapia antirretroviral altamente ativa e estavel e tendo uma carga viral de
HIV-1 <1000 coépias/mL.
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Um total de 1.804 participantes (Conjunto de analise PP-IMM) receberam uma dose de refor¢o da vacina covid-
19 (cepa original Wuhan) aproximadamente 6 meses apds a conclusdo da série primaria da vacina covid-19
(Original, cepa Wuhan) (Dia 201).

Foi demonstrado um aumento de 17,1 vezes no GMT de IgG sérica avaliado no Dia 236 (114.679 UE) em
relagdo ao GMT pré-reforgo no Dia 201 (5.950 UE). Foi demonstrado um GMR de 2,2 a partir do pico GMT
(52.023 EU) no dia 35 apds a conclusdo da série primaria.

Foi demonstrado um aumento de 20,6 vezes nos anticorpos neutralizantes de um GMT de 146 pré-reforgo (Dia
201) para um GMT de 3.726 pos-refor¢o (Dia 236). Um GMR de 2,7 foi demonstrado a partir de um pico de
GMT (14 dias ap0ds a segunda dose) de 1.352.

Estudo 2019nCoV-301

Na fase de reforgo aberta do Estudo 2019nCoV-301, os participantes com 18 anos de idade ou mais receberam
uma dose unica de reforgo da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) pelo menos 6 meses ap6s a conclusio da
série primaria. Um subconjunto de 226 participantes foi incluido no conjunto de analise de imunogenicidade
por protocolo (PP-IMM), pois ndo apresentavam evidéncias sorologicas ou virologicas de infec¢iao por SARS-
CoV-2 até 28 dias apo6s a dose de reforgo.

As analises de ndo inferioridade de imunogenicidade pré-especificadas incluiram uma avaliagdo de MNsprazdo
do titulo médio geométrico (GMT) e diferenga nas taxas de soroconversdo. A soroconversdo para um
participante foi definida como a obtengdo de um aumento de 4 vezes no MN5sq desde o inicio do estudo (antes
da dose de reforco e antes da primeira dose da série primaria).

A analise do indice GMT de MNj5 ap6s a dose de reforco em comparagdo com a série primaria preencheu os
critérios de ndo inferioridade para uma resposta de refor¢o (limite inferior do IC de 95% > 0,67) e estimativa
pontual > 0,83.

A analise da diferenca nas taxas de soroconversao ap6s a dose de reforco em comparag@o com a série primaria
cumpriu os critérios de ndo inferioridade para uma resposta de reforgo (limite inferior do IC de 95% > - 10%).
Além disso, uma dose tnica de reforco da vacina COVID-19 provocou uma resposta imunoldgica robusta
(anticorpo IgG sérico) contra a variante Omicron BA.1 aos 28 dias apds a vacinagio de reforgo que foi superior
arelatada em 14 dias ap6s a vacinagdo da série primaria nos mesmos participantes.

Além disso, no Estudo 301, aproximadamente 6 meses apds a conclusdo da terceira dose (primeiro reforgo)
com a vacina COVID-19 (cepa original Wuhan), 356 participantes em locais selecionados receberam uma
quarta dose (segundo refor¢o) da vacina. A dosagem foi iniciada em 19 de setembro de 2022, com inscri¢ao
concluida em 1° de outubro de 2022. Os dados de imunogenicidade foram coletados de 331 participantes
imediatamente antes da administracdo da quarta dose e 28 dias apo6s a vacinagao com base na data limite de
dados de 8 de novembro de 2022. Dados de seguranca foram avaliados em 356 participantes desde o momento
da administracdo da segunda dose de reforco até a data limite de dados de 8 de novembro de 2022.

Estudo 2019nCoV-311

O estudo 2019nCoV-311 ¢ um estudo de 2 partes, Fase 3, randomizado e cego para observadores, conduzido
para avaliar a seguranga e imunogenicidade da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) em adultos na Australia.
Na Parte 1, um subgrupo de participantes de 18 a 64 anos de idade que receberam anteriormente 3 doses da
vacina Pfizer-BioNTech ou da vacina Moderna, receberam uma das seguintes vacinas como dose de reforgo:
Vacina covid-19 (cepa original Wuhan) ou vacina monovalente (Omicron BA.1). As doses de refor¢o foram
administradas em média 182 e 177 dias apds a ultima vacinagdo, respectivamente. Os titulos de anticorpos
neutralizantes para o virus Omicron BA.1, medidos por um ensaio de microneutralizagdo [MN50], foram
avaliados 14 dias ap6s a vacinagdo. Os participantes incluidos na populag¢ao do conjunto de anélise do protocolo
do dia 14 (n=240) ndo apresentavam evidéncia sorologica ou viroldgica de infeccdo por SARS-CoV-2 antes
da dose de reforgo.

As andlises de imunogenicidade pré-especificadas incluiram uma avaliacdo da razdo MN50 GMT e diferenga
nas taxas de resposta serologica. A taxa de resposta serologica foi definida como a percentagem de participantes
que atingiram um aumento de 4 vezes no MN50 em relag@o ao valor basal (antes da primeira dose da vacina
do estudo). A analise da relagio GMT apo6s a dose de reforco com vacina monovalente (Omicron BA.1) em
comparacdo com a dose de refor¢o com vacina covid-19 (cepa Original Wuhan) atendeu ao critério de
superioridade para sucesso (limite inferior do IC de 95% > 1.0).

O limite inferior do IC bilateral de 95% para a diferenca nas taxas de resposta sorologica (porcentagem) foi de
10,3%, o que atendeu ao critério de ndo inferioridade para sucesso (limite inferior do IC de 95% para a diferenca
percentual de > -5%).

Em anélises de sensibilidade usando um conjunto de analise por protocolo que nao excluiu participantes com
evidéncia soroldgica de infec¢do por SARS-CoV-2 (subconjunto de analise PP2, n= 491), respostas de
anticorpos neutralizantes contra o virus Omicron BA.1 induzidas pela vacina monovalente (Omicron BA.1)
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foram comparados com respostas de anticorpos neutralizantes contra o virus Omicron BA.1 induzido pela
vacina covid-19 (cepa original Wuhan) 14 dias apds a vacinacao do estudo.

Os GMTs foram 318,2 (IC 95%: 269,8, 375,3) no grupo da vacina monovalente (Omicron BA.1) (n =247) e
218,1 (IC 95%: 186,0, 255,7) no grupo da vacina covid-19 (Original, Wuhan cepa) (n = 244), resultando em
uma propor¢do GMT estimada da vacina monovalente (Omicron BA.1) versus a vacina covid-19 (cepa Original
Wuhan) de 1,5 (IC 95%: 1,36, 1,77).

As taxas de resposta sorologica (porcentagem) foram de 54,3% no grupo da vacina monovalente (Omicron
BA.1) e de 32,0% no grupo da vacina covid-19 (cepa original Wuhan), resultando em uma diferenga nas taxas
de resposta sorologica (porcentagem) de 22,3%. (IC 95%: 13,6%, 30,6%).

Na Parte 2, um subgrupo de participantes com 18 anos de idade ou mais que receberam anteriormente pelo
menos 3 doses da vacina Pfizer-BioNTech ou da vacina Moderna, receberam uma das seguintes vacinas como
dose de reforco: covid19 (cepa original Wuhan) ou vacina monovalente (Omicron BA.S5).

As doses de refor¢o foram administradas em média 389 e 328 dias apds a ultima vacinagdo, respectivamente.
Os titulos de anticorpos neutralizantes contra um pseudovirus que expressa a proteina Spike SARS-CoV-2 do
virus Omicron BA.5, medidos pelo ensaio de neutralizagdo de pseudovirus [ID50], foram avaliados 28 dias
apds a vacinagdo. Os participantes incluidos na populagdo de andlise per protocolo no dia 28 (n=462) ndo
apresentaram evidéncias virologicas de infecgdo por SARS-CoV-2 no momento da dose de reforgo.

As analises exploratorias de imunogenicidade incluiram uma avaliagdo da razdo ID50 GMT e da diferenga nas
taxas de resposta serologica. A taxa de resposta serologica foi definida como a percentagem de participantes
que alcangaram um aumento de 4 vezes na ID50 em relag@o ao valor basal (antes da primeira dose da vacina
do estudo). A propor¢do GMT apoés a dose de refor¢o com vacina monovalente (Omicron BA.S) em
comparacdo com a dose de reforco com a vacina covid-19 (cepa original Wuhan) foi de 2,5 (intervalo de
confianga bilateral de 95%: 2,10, 2,94).

A diferenca nas taxas de resposta seroldgica (percentagem) entre a dose de reforco com vacina monovalente
(Omicron BA.5) e a dose de refor¢o com a vacina covid-19 (cepa original Wuhan) foi de 33,2% (intervalo de
confianga bilateral de 95%: 25,4%, 40,7%).

Dose de refor¢o em adolescentes de 12 a 17 anos

A seguranga e imunogenicidade de uma dose de refor¢o da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) foram
avaliadas em um estudo de Fase 3, multinacional, multicéntrico, randomizado, cego para observadores,
controlado por placebo, de expansdo pediatrica envolvendo 220 adolescentes de 12 a 17 anos de idade,
conduzido nos Estados Unidos. Destes, 110 participantes receberam uma dose de refor¢co apds receberem
placebo pela primeira vez durante o periodo de vacinagao inicial (pré-cruzamento), seguida de vacinagdo ativa
durante o periodo cruzado cego [Coorte 1] e 110 que receberam uma dose de reforco apds receberem pela
primeira vez vacinag¢do ativa durante o periodo inicial (periodo de vacinagdo pré-cruzado) seguido de placebo
durante o periodo cruzado cego [Coorte 2]) de 58 locais nos Estados Unidos. Todos os adolescentes
participantes com idade entre 12 e 17 anos eram soronegativos para SARS-CoV-2 no inicio do estudo.

O estudo avaliou a resposta imunoldgica (anticorpo neutralizante contra o virus SARS-CoV-2 de tipo
selvagem, anticorpo imunoglobulina G [IgG] sérico para a proteina S SARS-CoV-2 imediatamente antes e 28
dias apos a administragdo de uma dose de refor¢o de covid-19 (cepa original Wuhan) e avaliou o perfil geral
de seguranca da vacina durante 28 dias apods a dose de refor¢co em 220 participantes adolescentes selecionados
aleatoriamente com idades entre 12 ¢ 17 anos.

Um total de 2.122 participantes receberam duas doses da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) (0,5 mL, 5
microgramas com intervalo de 3 semanas) como série de vacinagao primaria. Um total de 1.499 participantes
receberam uma dose de refor¢o da vacina aproximadamente 9 meses apds completarem a série de vacinagdo
primaria, e desses 220 foram selecionados para analise de imunogenicidade. Isto resultou em 53 participantes
elegiveis para serem analisados como parte do end point primario.

Uma tnica dose de reforco da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) induziu um aumento aproximado de 34,2
vezes na resposta imune contra a cepa Wuhan (ancestral) 28 dias ap6s o recebimento da dose, com uma unidade
ELISA de média geométrica de IgG sérica (GMEU) de 388.263,3 EU/mL em comparagdo com um GMEU de
11.339,4 EU/mL pré-reforgo e um aumento aproximado de 2,5 vezes do pico de GMEU (156.286,4 EU/mL),
14 dias apos a Dose 2 da série primaria.

Um aumento aproximado de 27,7 vezes nos anticorpos neutralizantes foi demonstrado de um GMT de 426,7
pré-reforgo para um GMT de 11.824,4 pos-reforco e um aumento aproximado de 2,7 vezes de um GMT
maximo (14 dias ap6s a segunda dose) de 4.434,0. Uma tnica dose de reforgo da vacina covid-19 (cepa original
Wuhan) administrada a participantes adolescentes de 12 a 17 anos de idade provocou respostas imunologicas
robustas (anticorpo neutralizante (MNS50), anticorpo IgG sérico e inibi¢do da ligagdo ao receptor hACE2)
contra o virus SARS-CoV-2 de tipo selvagem (cepa ancestral de Wuhan) 28 dias apos a dose de reforco da
vacina covid-19 (cepa original Wuhan) e foram superiores a aqueles relatados 14 dias apds a segunda dose da

vacina covid-19 (recombinante) — VPSO01



Z1L<| ZALIKA FARMACEUTICA

vacina da série de vacinagdo primaria. Com base nas respostas de anticorpos neutralizantes, a ndo inferioridade
foi alcangada para GMFRs e para as diferencas em SCRs usando a linha de base da primeira dose da vacina
covid-19 (cepa original Wuhan) no periodo pré-cruzamento (Coorte 2). Respostas imunologicas mais altas para
anticorpos neutralizantes baseados em pseudovirus contra a variante Omicron BA.4/5eue anticorpos IgG
séricos contra a variante Omicron BA.1 também foram observados apos a dose tnica de reforco da vacina
covid-19 (cepa original Wuhan).

Populacéo idosa
A vacina covid-19 (cepa original Wuhan) foi avaliada em individuos com 18 anos de idade ou mais. A eficacia

da vacina foi consistente entre idosos (= 65 anos) e individuos mais jovens (18 a 64 anos) para a série primaria.
Os participantes com 65 anos de idade ou mais foram avaliados quanto a eficacia nos dois ensaios clinicos
principais de Fase 3.

No estudo de Fase 3 controlado por placebo realizado nos Estados Unidos e no México (Estudo 1 [2019nCoV-
3017), 11,8% (n=2.048) dos participantes inscritos que receberam a série primaria tinham 65 anos ou mais. No
estudo de Fase 3 controlado por placebo realizado no Reino Unido (Estudo 2 [2019nCoV-302]), 27,8%
(n=1.953) dos participantes inscritos que receberam a série primaria tinham 65 anos ou mais.

Dados de imunogenicidade dos estudos indianos: Estudo ICMR/SII-COVOVAX: Coorte de adultos (>
18 anos de idade):

Estudo de Fase 2/3, multicéntrico, randomizado, cego para observador e controlado por placebo em
participantes com 18 anos de idade ou mais realizado na India. Um total de 1.596 participantes foram inscritos
no estudo e receberam pelo menos uma dose da vacina do estudo. A seguranca foi avaliada em todos os 1.596
participantes, enquanto a imunogenicidade foi avaliada em 458 participantes.

As caracteristicas demograficas e basais entre os grupos foram comparaveis. Entre 1.596 participantes, havia
1.563 participantes (97,9%) entre 18 e 59 anos de idade e os 33 restantes (2,1%) tinham > 60 anos de idade.
Destes, 954 eram homens (59,8%) e 642 eram mulheres (40,2%). A média de idade foi de 33 anos, com
variagdo de 18 a 81 anos, sendo a média do IMC de 24,2 kg/m2. Destes 1.596 participantes, 198 participantes
(12,4%) tinham comorbidades no inicio do estudo. As comorbidades incluiram obesidade (IMC > 30), diabetes
mellitus, hipertensao, doencas cardiovasculares, dislipidemia, hipertireoidismo, hipotireoidismo, asma, doenga
pulmonar obstrutiva cronica etc.

As unidades médias geométricas de ELISA (GMEUSs) de anticorpos IgG contra a proteina spike (S) foram
comparaveis entre os grupos no inicio do estudo — Dia 1. Os GMEUs aumentaram significativamente apos
cada dose da vacina em ambos os grupos ¢ foram comparaveis. Houve > 92% de soroconversdo em ambos os
grupos no Dia 36 (14 dias ap6s a segunda dose) e 78% em ambos os grupos no Dia 180. Os dados de
imunogenicidade indicam que COVOVAX (cepa original Wuhan) é comparavel em termos de titulos de
anticorpos IgG anti-S e taxas de soroconversdo a vacina Novavax (ver Tabelas 4 e 5).

Tabela 4: Resumo de anticorpos IgG anti-S em adultos

Ponto de Tempo Estatistica COVOVAX (cepa original Vacina Novavax (cepa original
Wuhan) Wuhan)
(N=340) (N=110)
Linha de base N 340 110
GMEU 21723 1708,6
95% IC (1799,8, 2621,8) (1230,7,2372,2)
21 (+7) dias apds a Dose 1 N 340 110
GMEU 38350,9 34603,6
95% IC (33043,7,44510,4) (26002,6, 46049,5)
14 (+7) dias apods a Dose 2 N 338 109
GMEU 143506,4 152276,9
95% IC (133203,2, 154606,7) (132441,4, 175083,1)
179 (+28) dias apds a Dose 1 N 327 102
GMEU 34210,6 39189,1
95% IC (30945,7, 37820,0) (31438,0, 48851,3)

Tabela 5: Resumo da proporcio de participantes com soroconversio para anticorpos IgG anti-S em

adultos
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Ponto de Tempo Estatistica COVOVAX (cepa Vacina Novavax (cepa original
original Wuhan) Wuhan)
(N=340) (N=110)
21 (+7) dias apos a Dose 1 N avaliado 340 110
Soroconversdo, n (%) 281 (82,6) 92 (83,6)
95% IC (78.2, 86.5) (75.4, 90,0)
14 (+7) dias apods a Dose 2 N avaliado 338 109
Soroconversao, n (%) 314 (92,9) 105 (96,3)
95% IC (89,6, 95,4) (90,9, 99,0)
179 (+28) dias ap6s a Dose 1 N avaliado 327 102
Soroconversio, n (%) 255 (78,0) 80 (78,4)
95% IC (73,1, 82,4) (69.2, 86,0

Coorte pediatrica (=12 a <18 anos de idade)
Um total de 460 criangas de 12 a 17 anos de idade foram incluidas no estudo e receberam pelo menos uma
dose da vacina. A seguran¢a e imunogenicidade foram avaliadas em todos os participantes. Destes, 242 eram
do sexo masculino (52,6%) e 218 do sexo feminino (47,4%). A média de idade foi de 14 anos, com variagio
de 12 a 17 anos, a média do IMC foi de 18,7 kg/m?. Nenhum dos participantes apresentava comorbidades.

Os GMEUs de anticorpos IgG anti-S foram comparaveis entre os grupos no inicio do estudo — Dia 1. Os
GMEUs aumentaram substancialmente ap6s cada dose da vacina no grupo COVOVAX (cepa original Wuhan).
Houve > 98% de soroconversdao no Dia 36 (14 dias ap6s a segunda dose) e > 91% de soroconversao no Dia
180 (179 dias apods a Dose 1) no grupo COVOVAX (cepa original Wuhan). Os dados de imunogenicidade
indicam que a vacina covid-19 (cepa original Wuhan) ¢ altamente imunogénico em criancgas de >12 a <18 anos
de idade (ver Tabelas 6 e 7).

Tabela 6: Resumo de anticorpos IgG anti-S na coorte pediatrica (=12 a <18 anos de idade)

Ponto de Tempo Estatistica COVOVAX (cepa Placebo
original Wuhan) (N=108)
(N=330)
ILinha de Base N 333 108
GMEU 1664,2 1366.6
95% IC (1413.7,1959.1) (1033.1, 1807.8)
21 (+7) dias apds a Dose 1 N 332 108
GMEU 72660.4 1614.6
95% IC (63586.3, 83029.4) (1174.7,2219.3)
14 (+7) dias apods a Dose 2 N 330 107
GMEU 170193.6 1480.4
95% IC (157429.7, 183992.4) (1110.1,1974.3)
179 (+28) dias apds a Dose 1 N 325 67
GMEU 51961.6 9311.4
95% IC (47560.1, 56770.5) (6388.9, 13570.9)

Tabela 7: Resumo da propor¢io de participantes com soroconversiao para anticorpos IgG anti- S na
coorte pediatrica (=12 a <18 anos de idade)

Ponto de Tempo Estatistica COVOVAX (cepa Placebo
original Wuhan) (N=110)
(N=330)
21 (+7) dias apds a Dose 1 N avaliado 332 108
Soroconversdo, n (%) 317 (95.5) 317 (95.5)
95% IC (92.7,97.4) (1.0, 9.2)
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14 (+7) dias ap6s a Dose 2 N avaliado 330 107
Soroconversdo, n (%) 326 (98.8) 3(2.8)
95% IC (96.9, 99.7) (0.6, 8.0)
179 (+28) dias ap6s a Dose 1 N avaliado 325 67
Soroconversio, n (%) 298 (91.7) 49 (73.1)
95% IC (88.1, 94.5) (60.9, 83.2)

Estudo COVOVAX-Dose de Reforco:

Trata-se de um estudo em andamento de Fase 3, com observadores cegos, randomizado e controlado
ativamente, em adultos com idade > 18 anos realizado na india em individuos que ja receberam a vacinagio
primaria contra a COVID-19 com COVISHIELD™ [Vacina contra o Coronavirus ChAdOx1 nCov-19
(Recombinante)] / COVAXIN® [Vacina contra o Coronavirus (SARS-CoV-2) de Virus Inteiro Inativado] ha
pelo menos 6 meses (180 dias apds a segunda dose). Neste estudo, COVOVAX foi administrada como reforgo
heterdlogo, enquanto Covishield / Covaxin foram administrados como refor¢co homdlogo em uma proporg¢ao
de 1:1 em suas respectivas coortes. Um total de 186 participantes em cada coorte Prime da Covishield e
Covaxin receberam as vacinas do estudo. As caracteristicas demograficas e basais entre os dois grupos em
ambas as coortes eram comparaveis.

Os valores basais de Unidades Genéticas Moleculares Equivalentes por grama (GMEUs) de anti-S IgG eram
comparaveis entre os grupos no Dia 1. Apos 28 dias da dose de reforco COVOVAX, houve um aumento nos
titulos de anticorpos anti-S IgG com aumento de 3,9 vezes (IC 95% 3,4, 4,5) e 7,4 vezes (IC 95% 5,9, 9,1) em
relacdo ao basal nas coortes Prime da Covishield e Covaxin, respectivamente. O reforco COVOVAX
demonstrou ser ndo inferior tanto ao Covishield quanto ao Covaxin em termos de anti-S IgG e anticorpos
neutralizantes em adultos. Os titulos médios geométricos (GMTs) tanto de anti-S IgG quanto de anticorpos
neutralizantes do reforco COVOVAX foram cerca de 2 vezes mais altos do que o reforgo Covishield e mais de
5 vezes mais altos do que o refor¢o Covaxin. COVOVAX, como refor¢o heterdlogo, demonstrou melhor
resposta imunolégica tanto contra a cepa Wuhan quanto contra a Omicron.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acio

A vacina covid-19 (recombinante) é uma vacina composta por proteina spike (S) recombinante do SARS-
CoV-2 Omicron XBB.1.5 de comprimento total estabilizada em sua conformagdo de pré-fusdo. A adigdo do
adjuvante Matrix-M a base de saponina facilita a ativagdo das células do sistema imunolégico, o que aumenta
magnitude da resposta imune especifica a proteina S. Os dois componentes da vacina provocam resposta imune
de células B e T a proteina S, incluindo anticorpos de neutralizagdo que protegem contra a COVID-19.

Propriedades Farmacocinéticas
Nao aplicavel.

Dados de seguranga pré-clinica
Os dados nao clinicos nao revelaram nenhum perigo especial para humanos baseado em estudos convencionais
de toxicidade de dose repetida, tolerancia local e toxicidade na reproducdo e desenvolvimento.

Genotoxicidade e Carcinogenicidade
Estudos de genotoxicidade in vitro foram conduzidos com o adjuvante Matrix-M, e foi demonstrado que o

adjuvante ndo é genotoxico. Ndo foram realizados estudos de carcinogenicidade. Nao se espera que os
componentes da vacina tenham potencial genotoxico.

Toxicologia reprodutiva
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A toxicidade reprodutiva e para o desenvolvimento foram investigadas em um em que ratas receberam quatro
doses intramusculares (duas antes do acasalamento; duas durante a gestacdo) de 5 pg de proteina SARS-CoV-
2 1S (aproximadamente 200 vezes maior em relacdo a dose humana de 5 pg ajustada por peso) com 10 pg de
adjuvante Matrix-M (aproximadamente 40 vezes maior em relagdo a dose humana de 50 pg ajustada por peso).
Nao houve efeitos relacionados com a vacinagdo na fertilidade da fémea, na gravidez, ou no desenvolvimento
embrionario-fetal ou no desenvolvimento da ninhada até o dia 21 p6s-nascimento.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer dos excipientes da vacina covid-19 (recombinante). (vide
“5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, o nome ¢ o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Recomendacbes gerais

Hipersensibilidade e anafilaxia

Reagdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, foram relatados (vide secdo Reagdes Adversas).

Como com todas as vacinas injetaveis, o tratamento e a supervisao médica adequada devem estar prontamente
disponiveis no caso de evento anafilatico apds a administracdo da vacina. Recomenda-se observagao atenta por
pelo menos 15 minutos apos a vacinagao.

Uma dose adicional da vacina ndo deve ser administrada a quem ja teve anafilaxia com a primeira dose da
vacina covid-19 (recombinante).

Foram notificados eventos de anafilaxia. Assim como com todas as vacinas injetaveis, devem estar
imediatamente disponiveis tratamento médico e supervisdo na eventualidade de um evento anafilatico apds a
administragdo da vacina.

Recomenda-se uma observagdo atenta durante, pelo menos, 15 minutos apds a vacinagdo. Ndo deve
administrar-se uma segunda dose da vacina a individuos que apresentaram anafilaxia a primeira dose da vacina
covid-19 (recombinante).

Miocardite e Pericardite

Existe um risco aumentado de miocardite e pericardite apds a vacinagdo com a vacina covid-19
(recombinante). Estas condigdes podem desenvolver-se apenas alguns dias ap6s a vacinagdo e ocorreram
principalmente dentro de 14 dias. Os dados disponiveis sugerem que o curso da miocardite e da pericardite
apos a vacinagdo nao ¢ diferente da miocardite ou da pericardite em geral. Os profissionais de satde devem
estar atentos aos sinais ¢ sintomas de miocardite e pericardite. Os vacinados (incluindo pais ou cuidadores)
devem ser instruidos a procurar atendimento médico imediato se desenvolverem sintomas indicativos de
miocardite ou pericardite, como dor no peito (aguda e persistente), falta de ar ou palpitagdes apds a vacinagao.
O risco de miocardite e pericardite apds uma terceira dose da vacina covid-19 (recombinante) ainda ndo foi
estudado.

Reacdes relacionadas a ansiedade

Reacdes relacionadas a ansiedade, incluindo reagdes vasovagais (sincope), hiperventilacdio ou reacdes
relacionadas ao estresse podem ocorrer em associagdo a vacinacdo como uma resposta psicogénica a injecao
com agulha. E importante que precaucdes sejam tomadas a fim de evitar lesdo proveniente de desmaio.

Doencas concomitantes

Como com outras vacinas, a administragdo da vacina covid-19 (recombinante) deve ser postergada em
individuos que estejam sofrendo de infecgdo aguda ou enfermidade febril aguda severa. A presenga de uma
infeccdo menor, como um resfriado e/ou febre de grau baixo ndo deve adiar a vacinagio.
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Trombocitopenia e distirbios da coagulacio

Como com outras inje¢des intramusculares, a vacina covid-19 (recombinante) deve ser administrada com
cautela a individuos com trombocitopenia, qualquer distirbio da coagulacdo ou a pessoas em terapia
anticoagulante, uma vez que pode ocorrer sangramento ¢ hematoma apds uma administracdo intramuscular
nesses individuos.

Individuos imunocomprometidos

A eficacia, a seguranca e a imunogenicidade da vacina ndo foram avaliadas em individuos
imunocomprometidos, incluindo aqueles recebendo tratamento imunossupressor. A eficacia da vacina covid-
19 (recombinante) pode ser inferior em individuos imunocomprometidos.

Duracio da protecio
Desconhece-se a duracdo da prote¢do proporcionada pela vacina, uma vez que esta ainda estd sendo
determinada por ensaios clinicos em curso.

Limitacoes da eficacia da vacina

Tal como em qualquer vacina, € possivel que a vacinagdo com vacina covid-19 (recombinante) nio proteja
todos os individuos que receberem a vacina. E possivel que os individuos nao fiquem totalmente protegidos
até 7 dias apos a segunda dose da vacina.

Excipientes
Esta vacina contém menos de 1 mmol de potassio (39 mg) por dose, ou seja, é praticamente “isenta de potassio”.
Esta vacina contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, ou seja, ¢ praticamente “isenta de sodio”.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Os efeitos da vacina covid-19 (recombinante) sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas sao nulos ou
despreziveis. Contudo, alguns dos efeitos mencionados no item 9. Reagdes Adversas podem afetar
temporariamente a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Fertilidade, gravidez e lactacio

Gravidez

Os dados disponiveis sobre a utilizagdo da vacina covid-19 (recombinante) em mulheres gravidas sdo
limitados. Os estudos em animais ndo indicam efeitos prejudiciais, diretos ou indiretos, no que diz respeito a
gravidez, ao desenvolvimento embriondrio/fetal, ao parto ou desenvolvimento pds-natal (vide item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas - Dados de seguranca pré-clinica). A administragdo da vacina covid-19
(recombinante) durante a gravidez apenas deve ser considerada se os potenciais beneficios superarem
quaisquer potenciais riscos para a mae e para o feto.

Lactacao
Desconhece-se se vacina covid-19 (recombinante) ¢ excretado no leite humano.

Fertilidade

Nao se sabe se a vacina covid-19 (recombinante) tem impacto na fertilidade. Os estudos com animais nio
indicam efeitos prejudiciais, diretos ou indiretos, no que diz respeito a fertilidade feminina ou toxicidade
reprodutiva (vide item 3.Caracteristicas Farmacologicas).

A vacina covid-19 (recombinante) ¢ um medicamento classificado na categoria B de risco de gravidez.
Portanto, este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Esta vacina nfio deve ser usada por mulheres gravidas, ou que estejam amamentando, sem orientacio
médica ou do cirurgifio dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A coadministracdo da vacina covid-19 (recombinante) com vacinas contra Influenza inativada foi avaliada
em um numero limitado de participantes em um sub-estudo de um estudo clinico exploratorio. Segundo o
estudo, a resposta de ligagdo a anticorpos para SARS-CoV-2 foi mais baixa quando vacina covid-19
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(recombinante) foi administrada concomitantemente com a vacina contra Influenza inativada. A significancia
clinica é desconhecida.
A administragdo concomitante da vacina covid-19 (recombinante) com outras vacinas nao foi estudada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

A vacina ¢ uma suspensdo injetavel fornecida em frasco-ampola de vidro de 2,5 mL com rolha de borracha (5
doses).

Frasco-ampola multidose fechado

O frasco-ampola multidose fechado/ndo aberto deve ser conservado sob refrigeragao (entre 2 a 8°C). Protegido
da luz. Nao congelar. Nao agitar.

A vacina covid-19 (recombinante) fechada demonstrou ser estavel até 12 horas a 25°C.

A vacina covid-19 (recombinante) tem validade de 9 meses.

Frasco multidose aberto

Do ponto de vista microbioldgico, apds a primeira abertura (primeira pungdo da agulha), a vacina deve ser
utilizada imediatamente. Se ndo for utilizado imediatamente, os tempos e condi¢des de conservagdo durante a
utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador e ndo devem exceder 12 horas entre 2°C e 8°C ou 6 horas a
temperatura de no maximo 25°C.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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

Instrugdes de manuseio e administragdo
Esta vacina deve ser manuseada por um profissional de saude utilizando técnicas assépticas para garantir a

esterilidade de cada dose.

Preparagdo para uso

* A vacina vem pronta para uso.

* A vacina fechada deve ser conservada entre 2°C e §°C e mantida dentro da embalagem exterior para proteger
da luz.

 Imediatamente antes da utilizacdo, retire o frasco para injetdveis da embalagem e da refrigeracao.

* Registre a data e hora do descarte no rotulo do frasco. Utilizar dentro de 12 horas ap6s a primeira pungao.

Inspegao do frasco

* Delicadamente gire o frasco multidose antes e entre cada retirada de dose. Nao agite.

* Cada frasco para injetaveis multidose contém uma dispersdo incolor a ligeiramente amarelada, limpida a
ligeiramente opalescente, isenta de particulas visiveis.

* Inspecione visualmente o conteido do frasco para particulas visiveis e/ou descoloracdes antes da
administragdo. Nao administre a vacina se algum deles estiver presente.

Administracdo da vacina
* Um transbordamento ¢ incluido por frasco para garantir que um maximo de 5 doses (frasco de 2,5 mL) de 0,5

mL cada possam ser extraidas.

* Cada dose de 0,5 mL ¢ retirada em uma agulha estéril e seringa estéril para ser administrada por inje¢ao
intramuscular, preferencialmente no musculo deltéide da parte superior do brago.

» Ndo misture a vacina na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou medicamentos.

* Ndo acumule o excesso de vacina de varios frascos.

* Armazene a vacina apds a primeira pun¢ao da agulha.

* Conservar o frasco para injetaveis aberto entre 2°C e 8°C durante até 12 horas ou até no maximo 25°C durante
até 6 horas ap6s a primeira pungao.

Descartar

* Elimine esta vacina se ndo for utilizada no prazo de 12 horas quando conservada entre 2°C e 8°C ou 6 horas
quando conservada a temperatura ambiente apds a primeira perfuragdo do frasco para injetaveis.
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Disposigao
* Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com os requisitos locais.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Posologia

Individuos com 12 anos de idade ou mais previamente vacinados com qualquer vacina contra a COVID-19
A vacina covid-19 (recombinante) ¢ administrada por via intramuscular em dose tnica de 0,5 mL pelo menos
2 meses ap6s o recebimento da ultima dose anterior da vacina COVID-19.

Individuos com 12 anos de idade ou mais ndo vacinados anteriormente com qualquer vacina contra a COVID-
19

A vacina covid-19 (recombinante) ¢ administrada por via intramuscular como uma série de duas doses (0,5
mL cada) com intervalo de 3 semanas.

Individuos com 12 anos de idade ou mais imunocomprometidos

Para individuos imunocomprometidos, uma dose adicional de vacina covid-19 (recombinante) pode ser
administrada pelo menos 2 meses apos a ultima dose de uma vacina contra COVID-19. Doses adicionais de
vacina covid-19 (recombinante) podem ser administradas a critério do médico, levando em consideragdo as
circunstancias clinicas do individuo. O momento das doses adicionais pode ser baseado nas circunstancias
clinicas do individuo.

Populacio idosa
Nenhum ajuste de dose € necessario em individuos idosos > 65 anos de idade.

Populacio pediatrica
A seguranga ¢ a eficacia da vacina covid-19 (recombinante) em criangas menores de 12 anos de idade ainda
ndo foram estabelecidas. Nao ha dados disponiveis.

Populacio pediatrica acima de 12 anos

A seguranga e imunogenicidade da vacina contra a vacina covid-19 (recombinante) foram estabelecidas em
criancas dos 12 aos 17 anos.

Nao ¢ necessario ajuste de dose para esta faixa etaria.

Modo de administracao

Administrar a vacina covid-19 (recombinante) via intramuscular (IM), preferivelmente no musculo deltoide.
Nao injete a vacina por via intravascular, subcutanea ou intradérmica.

A vacina ndo deve ser misturada na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou medicamentos.

Para precaugdes antes da administragdo da vacina, vide item 5. Adverténcias e Precaugdes. Para instrugdes
sobre o manuseamento ¢ descarte da vacina, ver item 5. Adverténcias e Precaugoes.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo geral do perfil de seguranca dos estudos clinicos:

Participantes com idade igual ou superior a 18 anos — apos 2 doses da série primdria

A seguranga da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) foi avaliada a partir de uma analise interina de dados
agrupados de 5 ensaios clinicos em andamento conduzidos na Australia, Africa do Sul, Reino Unido, Estados
Unidos e México. No momento da analise, um total de 49.950 participantes com 18 anos ou mais receberam
pelo menos uma dose da vacina (n=30.058) ou placebo (n=19.892). No momento da vacinagdo, a média de
idade era de 48 anos (intervalo de 18 a 95 anos). A duragdo média do acompanhamento foi de 70 dias apds a
segunda dose, com 32.993 (66%) participantes completando mais de 2 meses de acompanhamento apos a
segunda dose.
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Dos dados agrupados de reatogenicidade, que incluem participantes com 18 anos de idade ou mais, inscritos
nos dois estudos de fase 3 que receberam pelo menos uma dose da vacina (n =20.055) ou placebo (n =10.561),
as reacdes adversas mais frequentemente relatadas foram, sensibilidade no local da injecao (75%), dor no local
da injecao (62%), fadiga (53%), mialgia (51%), dor de cabeca (50%), mal-estar (41%), artralgia (24%) e nausea
ou vomito (15%). As reacdes adversas foram geralmente de gravidade leve a moderada com uma duracao
média menor ou igual a 2 dias para eventos locais ¢ menor ou igual a 1 dia para eventos sistémicos apos a
vacinag¢ao.

Adolescentes de 12 a 17 anos de idade — apos série primdria de duas doses

A seguranga da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) em adolescentes foi avaliada em uma analise interina
da parte de expansdo pediadtrica de um estudo Fase 3 multicéntrico, randomizado, cego ao observador,
controlado por placebo (Estudo 2019nCoV-301). Dados de seguranca foram coletados nos Estados Unidos, em
2.232 participantes de 12 a 17 anos de idade, com e sem evidéncia de infecgdo anterior por SARS CoV-2, que
receberam pelo menos uma dose da vacina (n=1.487) e placebo (n=745).

As caracteristicas demograficas foram semelhantes entre os participantes que receberam a vacina e aqueles que
receberam placebo. As reacdes adversas mais frequentemente relatadas foram, sensibilidade no local da injegao
(71%), dor no local da injecao (67%), cefaléia (63%), mialgia (57%), fadiga (54%), mal-estar (43%), nausea
ou vomito (23%), artralgia (19%) e pirexia (17%). As reagdes adversas foram geralmente leves a gravidade
moderada com duragdo média menor ou igual a 2 dias para eventos locais e menor ou igual a 1 dia para eventos
sistémicos apos a vacinagao.

Resumo do perfil de seguranca apos dose de reforgo

Participantes com idade igual ou superior a 18 anos

A seguranga e a imunogenicidade de uma dose de reforco da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) foram
avaliadas em um estudo randomizado de Fase 2 controlado por placebo, estudo clinico cego para observador
(Estudo 2019nCoV-101, Parte 2) conduzido em participantes com idades entre os 18 e os 84 anos. Um total de
254 participantes receberam duas doses da vacina (cepa original Wuhan) (0,5 mL com intervalo de 3 semanas)
como série primaria de vacinagdo. Um subconjunto de 104 participantes recebeu uma dose de reforgo da vacina
aproximadamente 6 meses apos receber a segunda da série primaria. As reagdes adversas mais frequentemente
relatadas foram, sensibilidade no local da inje¢ao (81%), fadiga (63%), dor no local da inje¢do (55%), dor
muscular (51%), mal-estar (47%) e dor de cabeca (46%), dor nas articulagdes (29%) e febre (17%) com duracao
média de 1 a 3 dias ap6s vacinagao.

Em segundo estudo clinico em andamento de Fase 2a/b, randomizado, controlado por placebo e cego para
observadores, realizado na Africa do Sul (Estudo 2019nCoV-501), a imunogenicidade e a seguranga da dose
de reforco da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) foram avaliadas em participantes saudaveis HIV
negativos de 18 a 84 anos de idade (Coorte 1) e pessoas clinicamente estdveis que vivem com HIV (PLWH)
de 18 a 64 anos de idade (Coorte 2). No geral, 1.898 participantes (Conjunto de Analise de Seguranca)
receberam uma dose de refor¢o da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) aproximadamente 6 meses apos
receberem a segunda dose da série primaria de duas doses. As reagdes adversas solicitadas ndo foram coletadas
apos a dose de reforgo.

Dados de reforco do estudo 2019nCoV-301

A segurancga e imunogenicidade da dose de reforgo da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) foram avaliadas
em um estudo de Fase 3 em andamento, multicéntrico, randomizado, cego para observadores e controlado por
placebo (Estudo 2019nCoV-301). No geral, 12.777 participantes receberam uma dose de reforco da vacina
pelo menos 6 meses apos a série primaria de duas doses (média de 11 meses entre a conclusdo da série priméaria
e a dose de reforco). Dos 12.777 participantes que receberam uma dose de reforco, 39 participantes ndo
receberam a vacina (cepa original Wuhan) para todas as trés doses. As andlises de seguranca incluiram
avaliagdo de reacdes adversas locais e sistémicas relatadas dentro de 7 dias ap6s uma dose de reforgo para
participantes que preencheram o diério eletronico (n=10.137).

As reagOes adversas mais frequentemente relatadas foram dor/sensibilidade no local da inje¢do (78,5%),
fadiga/mal-estar (58,2%), dor muscular (51,4%), dor de cabeca (45,4%) e dor nas articulagdes (26,1%).

Adolescentes de 12 a 17 anos

A seguranga de uma dose de reforgo da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) foi avaliada numa analise
interina de um estudo de Fase 3 em curso (Estudo 2019nCoV-301). Um total de 2.122 participantes receberam
duas doses da vacina (cepa original Wuhan) (0,5 mL com intervalo de 3 semanas) como série de vacinagao
primaria. Um total de 1.499 participantes receberam uma dose de refor¢o aproximadamente 9 meses apos
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receberem a segunda dose da série primaria. Um subconjunto de 220 participantes que receberam a dose de
refor¢o foi avaliado quanto a reagdes adversas relatadas dentro de 7 dias apds a dose de refor¢o (Conjunto de
Analise de Seguranca de Reforco Ad Hoc).

As reacdes adversas mais frequentemente relatadas foram, sensibilidade no local da injecdo (71,6%), dor de
cabeca (68,4%), fadiga (65,8%), dor (63,7%), dor muscular (61,6%), mal-estar (46,8%) e ndusea/vOmito
(26,3%) com duracdo média de 1 a 2 dias apods a vacinag@o. Nao foram observadas novas preocupacdes de
seguranga entre os participantes desde o momento da administracdo da dose de reforgo até 28 dias apds a
administragdo.

Lista tabelada de reacdes adversas
As reagOes adversas observadas durante os estudos clinicos estdo listadas abaixo de acordo com as seguintes
categorias de frequéncia:

Muito comuns: > 1/10;

Comuns: > 1/100 a < 1/10;

Incomuns: > 1/1.000 a < 1/100;

Raras: > 1/10.000 a < 1/1.000);

Muito raras: <1/10.000;

Desconhecidas (ndo podem ser calculadas a partir dos dados disponiveis).

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 8. Reacdes adversas em estudos clinicos com a vacina covid-19 (recombinante) e experiéncia pés-
autorizacdo em individuos com 12 anos de idade ou mais

Classe de Muito comum Comuns Incomuns Raras Muito raras
Sistema/Orgio =1/10) (=1/100 e <1/10) | (=1/1000 e <1/100) | (=1/10.000 a < <1/10.000
1/1.000)
Distarbios gerais e Dor no local de | Vermelhiddo no |Prurido no local da
quadros clinicos no inje¢do?, local de injec@o®, | injecdo, calafrios
local de sensibilidade no |inchago no local
administragdo local de injeg@o?, da injecao,
fadiga®, mal- | pirexia, dor nas
estar®, pirexia extremidades,
mal-estar
Disturbios do Cefaleia Tonturas,
sistema nervoso sonoléncia
Distarbios Mialgia®, artralgia® Dor nas
musculoesqueléticos extremidades, dor
e do tecido nas costas
conjuntivo
Disturbios Nausea ou vOomitos Néusea Prurido
gastrointestinais
IDistarbios dos Rash, eritema,
tecidos cutineos e prurido, urticaria
subcutineos
Distarbios dos Linfadenopatia
sistemas
hematologico e
linfatico
Disturbios cardiacos Hipertensao

? Frequéncias mais altas destes eventos foram observadas apos a segunda dose.

b Este termo também incluiu eventos como doenca semelhante a influenza.

¢ Este termo inclui tanto vermelhiddo no local de inje¢@o quanto eritema no local de inje¢do (comum).

Vacina covid-19 (recombinante) XBB.1.5 (vacina adaptada a Omicron)

Dados de reforco do estudo 2019nCoV-311

Parte 1

A seguranga da vacina covid-19 (cepa original Wuhan), da vacina monovalente (Omicron BA.1) e da vacina
bivalente (Original ¢ Omicron BA.1) administradas como dose de refor¢o a individuos de 18 a 64 anos de
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idade, anteriormente vacinados com trés doses de uma vacina de mRNA contra a COVID-19 autorizada ou
aprovada, foram avaliados em um estudo randomizado e cego para observadores (NCT05372588, na
Austrélia).

O conjunto de andlise de seguranca incluiu 274 participantes no grupo da vacina covid-19 (cepa original
Wuhan), 286 participantes no grupo da vacina monovalente (Omicron BA.1) e 269 participantes no grupo da
vacina bivalente (Original e Omicron BA.1). O tempo médio desde a ltima vacinagdo contra COVID-19 foi
de 180 dias. As reagdes adversas locais e sistémicas foram relatadas dentro de 7 dias apods a vacinagdo com a
vacina covid-19 (cepa original Wuhan), a vacina monovalente (Omicron BA.1) ou a vacina bivalente (Original
¢ Omicron BA.1) utilizando um diario eletronico.

As reagdes adversas mais frequentemente relatadas naqueles que receberam a vacina monovalente (Omicron
BA.1) foram dor/sensibilidade no local da injecdo (69,3%), fadiga/mal-estar (44,9%), dor muscular (25,1%),
dor de cabeca (37,5%) e dor nas articulagdes (9,5%). Foi observado um perfil de seguranga comparavel em
todos os grupos de vacinas.

Parte 2

A seguranca da vacina covid-19 (cepa original Wuhan), da vacina monovalente (Omicron BA.5) e da vacina
bivalente (Original e Omicron BA.5) administradas como dose de reforgo a individuos com 18 anos de idade
ou mais anteriormente vacinados com trés ou mais doses de uma vacina de mRNA contra a COVID-19
autorizada ou aprovada foram avaliados em um estudo randomizado e cego para observadores (NCT05372588,
Parte 2 na Australia).

O conjunto de analise de seguranca incluiu 251 participantes no grupo da vacina covid-19 (cepa original
Wuhan), 254 participantes no grupo da vacina monovalente (Omicron BA.5) e 259 participantes no grupo da
vacina bivalente (Original e Omicron BA.5). O tempo médio desde a ultima vacinacdo COVID-19 foi de 352,5
dias. Foram relatadas reagdes adversas locais e sistémicas dentro de 7 dias apés a vacinagdo com a vacina
covid-19 (cepa original Wuhan), a vacina monovalente (Omicron BA.5) ou a vacina bivalente (Original e
Omicron BA.5) usando um diario eletrdnico.

As reacdes adversas mais frequentemente relatadas naqueles que receberam a vacina monovalente (Omicron
BA.5) foram dor/sensibilidade no local da inje¢do (60,7%), fadiga/mal-estar (42,1%), dor muscular (23,4%),
dor de cabeca (29,0%), nausea /vomitos (7,5%) e dores articulares (7,1%). Foi observado um perfil de
seguranga comparavel em todos os grupos de vacinas.

Dose de Reforco

Além disso, a seguranga de uma dose de refor¢o da vacina covid-19 (cepa original Wuhan) em individuos que
completaram uma vacinag¢ao primaria com outra vacina contra a COVID-19 autorizada ou aprovada (dose de
refor¢co heter6loga) ¢ inferida a partir do relatério de um estudo independente, multicéntrico, ensaio
randomizado, controlado, de Fase 2, realizado no Reino Unido (ISRCTN 73765130). Este estudo foi realizado
em adultos com 30 anos ou mais sem histdrico de infecgdo por SARS-CoV-2 confirmada em laboratério. Um
grupo de estudo (n=114 participantes; idade média de 63 anos) recebeu a vacina contra a covid-19 (cepa
original Wuhan) administrada pelo menos 84 dias (média de 105 dias) ap6s a conclusdo da série primaria da
vacina contra a COVID-19 da Pfizer-BioNTech. As reagdes adversas notificadas durante 28 dias ap6s uma
dose de refor¢o da vacina contra a covid-19 (cepa original Wuhan) néo identificaram quaisquer novas
preocupagdes de seguranga, em comparacao com as reagdes adversas notificadas apos duas doses da vacina a
covid-19 (cepa original Wuhan) administradas como uma série primaria.

Resumo geral do perfil de seguranca dos estudos realizados na india:
Estudo ICMR/SII-COVOVAX

Coorte de adultos (> 18 anos de idade):

A vacina COVOVAX (cepa original Wuhan) foi seguro e bem tolerado no ensaio clinico de fase 2/3 na India.
Na parte da Fase 2 (n=200), 200 adultos receberam COVOVAX ou Placebo na propor¢ao de 3:1. Na parte da
Fase 3 (n=1396), os participantes receberam COVOVAX ou Novavax SARS-CoV-2 rS Protein Nanoparticle
Vaccine (vacina Novavax) na propor¢do de 3:1 [1046 no grupo COVOVAX (cepa Wuhan) e 350 no grupo
Novavax SARS- Grupo de vacina de nanoparticulas de proteina CoV-2 rS (vacina Novavax)]. Todos os 1.396
participantes receberam a primeira dose, enquanto 1.375 participantes receberam a segunda dose. A analise
final incluiu dados coletados ao longo de todo o estudo (179 dias apds a primeira dose).

As caracteristicas demograficas foram geralmente semelhantes entre os participantes de ambos os grupos.

No geral, a incidéncia de reagdes relatadas (reacdes no local da injecdo: dor, sensibilidade, eritema, inchaco e
endurecimento; e reagdes sistémicas: febre, dor de cabeca, fadiga, mal-estar, artralgia, mialgia, nausea e
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Nao houve eventos adversos graves (EAGs) causalmente relacionados relatados durante todo o estudo.

Tabela 9. Reacdes adversas a vacina COVOVAX (cepa original de Wuhan) estudo em adultos na india

Classe de Muito comum Comuns Incomuns Raras Muito raras
Sistema/Orgio =1/10) (=1/100 e <1/10) |(=1/1000 e <1/100){(=1/10.000 a < 1/1.000)| <1/10.000
Distarbios gerais| Dor no local de |Sensibilidade no | Astenia, prurido Erupgao cutinea no
e quadros inje¢do, pirexia |local da injegao, no local da local da injegao
clinicos no local eritema no local |injegdo, calafrios
de administragio da injegdo,

inchago no local

da injegdo,
endurecimento
no local da
injecdo, fadiga,
mal-estar

IDistarbios do Cefaleia Tonturas, sonoléncia
sistema nervoso
Distarbios Mialgia, artralgia
musculoesqueléti
cos e do tecido
conjuntivo
Disturbios Néusea Vomitos
gastrointestinais
Disturbios dos Prurido
tecidos cutdneos
e subcutineos
Distarbios Hipertensdo
cardiacos

Coorte pediatrica (= 12 a <18 anos de idade):

Um total de 460 criancas de >12 a <18 anos de idade receberam a primeira dose da vacina do estudo (346
COVOVAX e 114 Placebo) e 445 receberam a segunda dose da vacina do estudo (335 COVOVAX e 110
Placebo). As caracteristicas demograficas foram geralmente semelhantes entre os participantes de ambos os
grupos. COVOVAX (cepa original de Wuhan) foi bem tolerado com um perfil de seguranca aceitavel. Dor
(37%) e sensibilidade (11,6%) foram os eventos adversos locais mais frequentementes relatados. Febre
(22,5%), dor de cabega (19,1%), fadiga (14,5%) e mal-estar (9,5%) foram os eventos adversos sist€micos mais
frequentementes relatados. Os eventos locais ¢ sistémicos relatados foram principalmente de gravidade leve,
com dura¢do média de 1 a 2 dias.

Tabela 10. Reacdes adversas a vacina COVOVAX (cepa original de Wuhan) do estudo em adultos na
India

Classe de, Muito comum Comuns Incomuns Raras: Muito raras:
Sistema/Orgao (=1/10) (>1/100 e <1/10) |=>1/1000 e <1/100), (=1/10.000 a < <1/10.000
1/1.000)

Distarbios gerais e | Dor no local de | Eritema no local

quadros clinicos no inje¢do, da injegdo,
local de sensibilidade no | inchago no local
administragio local da inje¢do,| da injegdo,
fadiga, pirexia | endurecimento
no local da
inje¢do, mal-
estar

Distarbios do Cefaleia
sistema nervoso
Disturbios
musculoesqueléticos
e do tecido

Mialgia, artralgia
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conjuntivo
IDisturbios
gastrointestinais

Nausea, vomitos

Estudo COVOVAX-Dose de Refor¢o em adultos

Estudo continuo de Fase 3, com observadores cegos, randomizado, controlado ativamente, em adultos com
idade > 18 anos na India que j4 receberam a vacinagio primaria contra a COVID-19 ha pelo menos 6 meses
(180 dias a partir da segunda dose). Um total de 186 participantes em cada grupo de estudo, no grupo Covishield
Prime e no grupo Covaxin Prime, recebeu as vacinas em estudo, ou seja, COVOVAX ou Covishield [Vacina
contra o Coronavirus (SARS-CoV-2) ChAdOx1 nCoV-19 (Recombinante), uma vacina vetorizada por
adenovirus de chimpanzé deficiente em replicagcdo] no grupo Covishield Prime e COVOVAX ou Covaxin
[Vacina contra o Coronavirus (SARS-CoV-2) de virus inativado de particulas inteiras] no grupo Covaxin
Prime, respectivamente.

A vacina COVOVAX foi bem tolerada, apresentando um perfil de seguranca aceitdvel como reforco
heter6logo. Dor (18,5% e 21,7% nos grupos Covishield e Covaxin Prime, respectivamente) e sensibilidade
(5,4% e 4,3% nos grupos Covishield e Covaxin Prime, respectivamente) foram os eventos adversos locais mais
frequentemente relatados. Dor de cabeca (13%), artralgia (7,6%) e fadiga (7,6%) foram os eventos adversos
sistémicos mais frequentemente relatados no grupo Covishield Prime. Dor de cabeca (14,1%), mal-estar (13%)
e fadiga (12%) foram os eventos adversos sistémicos mais frequentemente relatados no grupo Covaxin Prime.
Os eventos solicitados locais e sistémicos foram em sua maioria de gravidade leve, com duragdo médiade 1 a
2 dias.

Tabela 11. Reacdes adversas a vacina COVOVAX (cepa original de Wuhan) do estudo de reforco em
adultos na india

Classe de Frequéncia Reacbes Adversas

Sistema/()rgﬁo Coorte Covishield Prime Coorte Covaxin Prime
Distarbios gerais ¢ Muito comum Dor no local de injegdo Dor no local de injegdo, fadiga, mal-
quadros  clinicos no| (=1/10) estar

local de administra¢do Comuns

(1/100 e <1/10)

Sensibilidade no local da injegdo,
eritema no local da injegdo,
inchago no local da injegéo,

endurecimento no local da

Sensibilidade no local da injegdo,
eritema no local da injegdo,
inchago no local da injegéo,

endurecimento no local da injegdo,

injecdo, mal-estar, fadiga, pirexia pirexia
Distarbios do sistema Muito comum Cefaleia Cefaleia
nervoso (=1/10)
Disturbios Comuns Mialgia, artralgia Mialgia, artralgia

musculoesqueléticos ¢ (=1/100 e <1/10)
do tecido conjuntivo
Distarbios
gastrointestinais

Comuns
(>1/100 e <1/10)

Nausea, vOmitos Nausea, vomitos

Experiéncia pés-comercializacio

As seguintes reacdes adversas foram relatadas durante o periodo pos-comercializagdo da vacina covid-19
(recombinante). As frequéncias ndo podem ser determinadas e, portanto, sdo consideradas como
desconhecidas.

Tabela 12. Lista as reacdes adversas da experiéncia pds-comercializacdo da vacina covid-19
(recombinante).

Classe de Frequéncia Reacdes Adversas
Sistema/Orgio

Disturbios do sistema nervoso  [Desconhecidas IParestesia e hipoestesia
Sistema imunoldgico IDesconhecidas lAnafilaxia

Disturbios cardiovasculares IDesconhecidas Miocardite e pericardite
Disturbios do ouvido e labirinto [Desconhecidas Zumbido

vacina covid-19 (recombinante) — VPSO01



Z1L<| ZALIKA FARMACEUTICA

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,

disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nenhum caso de superdose foi reportado. Em caso de sobredosagem, recomenda-se a monitoramento dos sinais

vitais e o possivel tratamento sintomatico.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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