CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA

VACINAS EM INVESTIGACAO PARA A COVID-19*

1.INTRODUCAO
A sequéncia genética do SARS-CoV-2, agente etiolégico da COVID-19, foi obtida por
pesquisadores chineses em 07 de janeiro e publicada em 11 de janeiro de 2020, com amplo

acesso aos pesquisadores de todo o mundo.

Seguiu-se um rapido incremento de pesquisas e colaboragdo global entre cientistas,
universidades, governos e fabricantes de imunobiologicos, unidos na corrida para obter em

tempo recorde, uma ou mais vacinas seguras e eficazes para a COVID-19.

Em 16 de marc¢o, uma candidata a vacina ja estava sendo aplicada nos EUA na 12 voluntaria de

pesquisa de um produto desenvolvido pela Moderna Inc.

As vacinas sdo produtos bioldgicos que funcionam com base num conceito simples e bem
estabelecido: mimetizar a reacdo imune fisioldgica, oferecendo ao sistema imunologico
humano a provocagdo necessaria para que se desenvolva a imunidade sem que o individuo tenha

que se expor aos riscos da infeccao natural.

Varios metodos sdo usados para desenvolver novas vacinas (1). Conforme o método utilizado
as vacinas sao divididas em trés geracOes tecnoldgicas que se baseiam: 1) na presenca do agente
infeccioso inteiro na forma inativada/atenuada; 2) em partes ou proteinas do agente infeccioso
especialmente imunogénicas, e; 3) em sequéncias de genes do agente infeccioso de

interesse. (1)

12 Geracdo: Sao produzidas a partir de agentes infecciosos inativados ou atenuados.

Seu processo de cultivo se da em culturas de células. Depois, se o objetivo for uma
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vacina atenuada o processo é feito por meio de passagens sucessivas em culturas de
celulas vivas durante muitos meses.

As boas praticas de fabricacéo sdo ponto fundamental para a seguranca e a eficacia de
vacinas sejam atenuadas, sejam inativadas, garantindo que haja homogeneidade em
um mesmo lote e entre lotes. Sdo vacinas com excelente poder imunogénico, porém seu
processo de obtencdo, no caso dos produtos de virus atenuados, é obrigatoriamente
lento e oneroso. S&o exemplos de vacinas de 1% geragdo: polio, sarampo, variola,

varicela, rubéola, gripe.

2% Geracdo: Sao produzidas a partir de antigenos do agente infeccioso que tém
importancia no mecanismo de infeccdo e manifestacdo da doenca. A inducdo de
imunidade se fard a partir desses antigenos que pode se dar por meio de uma toxina
produzida pelo agente infeccioso ou um aclcar que compde a membrana do agente
infeccioso, permitindo assim, a sinalizacdo do “invasor” ao sistema imunolégico do
individuo. Esses antigenos podem ser obtidos por processos de engenharia genética, o
que permite que 0 processo seja escalado com rapidez. O poder antigénico do
imunizante é geralmente potencializado por substancias adjuvantes que séo
adicionadas a vacina. Sao exemplos de vacinas de 22 geracdo: Hepatite B, Coqueluche,

e a Meningite B.

3% Geracdo: Também conhecidas como vacinas de DNA ou de mRNA (RNA
mensageiro), ndo utilizam qualquer parte do agente infeccioso, apenas sequéncias de
genes contendo as instrucdes para a replicacdo de um antigeno imunizante no
organismo humano. Essas sequencias de genes podem ser incluidas em plasmideos
construidos por meio de engenharia genética ou introduzidos em carreadores virais,
geralmente adenovirus inofensivos. As células humanas que recebem esse material
comegam a produzir os antigenos, que, por sua vez, desencadeiam o0 processo de

imunidade. S&o vacinas inovadoras, cujos pontos fortes sdo a redugdo de eventos
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adversos em curto prazo e a possibilidade de reduzir etapas de desenvolvimento
obtendo um produto viavel mais rapidamente. Por serem vacinas muito novas, ainda
ndo se sabe sobre sua seguranca no longo prazo. N&o h& exemplos de vacinas de 3?
geracdo em uso em humanos. Ha referéncia de quatro vacinas de DNA para uso

veterinario.

2. VACINAS PARA COVID-19 - NICHO DE INOVACAO: PESQUISA e NEGOCIOS
EM SAUDE

Com o maior conhecimento adquirido sobre o comportamento da pandemia, resta pouca davida
gue 0 SARS-CoV-2 veio para ficar muito tempo entre nés, provocando novos e repetidos surtos

da doenca e fazendo mais e mais vitimas.

A semelhanca de outros coronavirus que causam doencas em humanos, a imunidade conferida
pela COVID-19 possivelmente sera temporaria. Nesse cenario, a retomada da vida normal no
planeta vai depender da existéncia de vacinas seguras, eficazes e de baixo custo, acessiveis a
populacdo mundial, e que possivelmente terdo que ser reforcadas periodicamente, como ja se

faz atualmente na imunizag&o contra a gripe.

Gracas as caracteristicas da pandemia e da alta necessidade de novas vacinas que reduzam as
manifestacdes da doenca, principalmente os quadros graves e mortes; o retorno financeiro
investido no desenvolvimento de novas vacinas para a COVID-19 promete ser muito elevado,
premiando as indastrias farmacéuticas que conseguirem comprovar eficacia e seguranca com

maior rapidez.

As vacinas de 32 geracdo para a COVID-19 s&o grandes apostas de inovagdo. A pesquisa e
desenvolvimento desses produtos abre portas para o rapido desenvolvimento de novas vacinas

para doengas causadas por agentes infecciosos emergentes e para a prevencdo de doencas ja
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conhecidas, mas que ndo respondem bem as vacinas convencionais. Ainda, com a mesma base
conceitual sera possivel explorar novas aplicacOes terapéuticas de produtos baseados em

plasmideos e VLP (virus like particles) para algumas doencas raras ainda sem tratamento.

As parcerias brasileiras estabelecidas com desenvolvedores do mundo todo, durante o periodo
da pandemia, séo benvindas e promissoras. Além de garantir suprimento de produto acabado
para uso da nossa populacdo em tempo habil e em quantidade, ainda podem ser fator de
aceleracdo de processos de pesquisa e desenvolvimento de novos produtos de terapias génicas

no pais.

3. METODO APLICADO - REVISAO RAPIDA
Para acompanhar o movimento de inovacdo nessa area utilizamos dois tracadores de novas

vacinas que se mostraram atualizados e faceis de usar: 0 do New York Times e 0 RAPS (2 e 3).

Nos links citados € possivel acompanhar a evolugdo semanal das candidatas a vacina contra a
COVID-19 e ainda consultar um resumo contendo as principais caracteristicas de cada
candidata, os principais resultados dos testes realizados, o niamero de voluntéarios envolvidos

nos estudos, os patrocinadores etc.

Consultamos ainda um site médico bem atualizado, para obter as informacdes técnicas sobre as
candidatas a vacina e os resultados preliminares de seus estudos clinicos. (4)
Ainda, sobre os estudos em andamento, fases e status de pesquisa, a base consultada foi a

ClinicalTrials.gov (5).

Para obter informacdo sobre as pesquisas autorizadas para se dar em territério nacional,

consultamos o portal da Anvisa (6).
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Os estudos de fase 3 concluidos, revisados por pares e publicados em revistas cientificas sao

comentados neste artigo e as referéncias dos artigos constam na bibliografia (7, 8 e 9)

4. RESULTADOS
Em 7 de janeiro de 2021, o The New York Times Coronavirus Vaccine Tracker listava mais de
169 vacinas em desenvolvimento contra o coronavirus, 84 delas ja em fase clinica de

desenvolvimento e pelo menos 85 em fase pré-clinica.

Vinte candidatas estdo em fase adiantada de pesquisa (Fase 3), em que milhares de voluntarios
sdo recrutados e recebem aleatoriamente a vacina ou um placebo. Em 10/12/2020 o projeto
australiano com a BCG foi abandonado, restando dezenove candidatas no pareo.

Até o momento sete candidatas obtiveram aprovacdo emergencial ou para uso restrito em algum
pais e trés vacinas receberam “full use approval”. A vacina da BioNTech-Pfizer recebeu
registro no Canadé e autorizacdo de uso emergencial em muitos paises, a vacina da Moderna
recebeu registro nos EUA e Canadé e a chinesa da Sinopharma recebeu registro na China e nos

Emirados Arabes.

Em 8/12 o Reino Unido por meio de sua agéncia de medicamentos, a MHRA, aprovou
autorizacdo emergencial para a vacina da BioNTech-Pfizer e deu inicio & vacinacdo escalonada
de grupos populacionais prioritarios. Essa decisdo do governo inglés alavancou providéncias
de compras governamentais dessa vacina em muitos paises, facilitou a obtencdo de seu registro
no Canada e resultou na ultimacéo dos processos de aprovacdo emergencial na FDA, EMA e

também na Anvisa.

Em 27/12 a EMA noticiou a aprovacgéo condicional de mercado para a vacina da BioNTech-
Pfizer, e em seguida a aprovacéo da vacina da Moderna, cuja decisédo é valida para 27 paises da

Unido Europeia, que, moto continuo, iniciaram seus planos nacionais de vacinagéo.
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Em secc¢do propria, a seguir, apresentamos as caracteristicas das vacinas cujo desenvolvimento

estd mais adiantado (Fase 3).

Quanto aos estudos em andamento, a base consultada foi a ClinicalTrials.gov que, em 7/1/2021
relacionava 350 pesquisas clinicas com vacinas, sendo 89 estudos em fases 3 de

desenvolvimento.

5. OS DESAFIOS DA IMPLEMENTACAO DA VACINACAO CONTRA A COVID-19
A pandemia do SARS-Cov-2 traz desafios de alta complexidade para a prevencdo e o
tratamento da COVID-19.

Além encontrar as vacinas candidatas mais eficazes, o processo de producdo também é crucial
trazendo desafios substantivos em todas as fases do processo da fabricacdo, envasamento,

distribuicdo, conservacédo e administracao das vacinas na escala global necessaria.

Megapaises, como o Brasil, com populacédo superior a 200 milhdes de habitantes, ndo podem
depender exclusivamente de compra internacional; tém ainda que cuidar de estabelecer
parcerias com os desenvolvedores originais para produzir vacinas nacionalmente, de modo a

garantir o suprimento de sua excepcional demanda, a custo sustentavel para o SUS.

O Brasil tem muita experiéncia com imunizagdes, seja com o0 Programa Nacional de
ImunizacBes, um dos mais completos e eficientes do mundo; seja por meio do programa
nacional de producdo de vacinas do qual participam laboratérios publicos consagrados, como
o Instituto Butantan, em S&o Paulo, e BioManguinhos/Fiocruz, no Rio de Janeiro.

Alguns métodos de desenvolvimento de vacinas podem ser mais vantajosos para paises com
grandes populagdes. Um exemplo é o uso de adjuvantes, que sdo compostos que potencializam

a acdo do antigeno numa vacina, reduzindo, assim, a quantidade de antigeno necessaria por
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dose. A opcdo por vacinas recombinantes também é vantajosa pela simplificacdo e
barateamento que trazem ao processo. Tais métodos permitem ampliacdo do acesso das

populagdes as vacinas.

No Brasil, a determinacdo das populacbes que serdo beneficiarias de uma nova vacina, 0
esquema de administracdo (doses e espacamento) necessario para a imunizacéo e a logistica de
implementacdo da vacinagéo, séo atribui¢cbes do Programa Nacional de Imunizacéo - PNI e da
Comisséo Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS — CONITEC. A etapa da vacinagéao
propriamente dita é realizada em estreita colaboragdo com os Estados e Municipios huma rede
bem conformada e capilarizada que cobre toda a populacdo brasileira. A atualiza¢ao do elenco
de vacinas disponibilizado no SUS, bem como a atualizacdo de esquemas de doses e intervalos
contam com a inestimavel colaboracdo de Comités de Especialistas em Imunizagdes que
assessoram o PNI nesse mister, garantindo que a vacinacao de criancas, adolescentes, gestantes,
adultos e idosos seja ampla, segura e efetiva.

O estabelecimento de parcerias publico-privadas entre laboratorios privados, detentores da
patente de vacinas inovadoras e laboratérios publicos brasileiros, é pratica consolidada no
Brasil. Visa o desenvolvimento cientifico nacional e a producdo de vacinas para 0 SUS,
praticamente inexistindo incorporagdo de nova vacina que ndo preveja a transferéncia de

tecnologia privado-publico e a producdo em escala no territdrio brasileiro.

As questdes relacionadas as caracteristicas das diferentes vacinas, a estabilidade dos produtos
sujeitos a temperatura e umidade do Brasil, a necessidade de estocagem em refrigeradores
especiais, 0 numero de doses do imunizante e o intervalo entre elas, também sdo essenciais para

que a vacinagdo oferecida & populacao seja eficiente e efetiva.

Das vacinas em desenvolvimento avancado para a COVID-19, a maioria exige estocagem em
refrigerador padrdo entre 2 e 8 C. As duas vacinas de 3? geracdo, baseadas em mRNA

(Moderna e Pfizer- BioNTec) requerem congelamento profundo (-20C e -70C
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respectivamente), o que pode dificultar seu uso no pais e na maioria dos paises em

desenvolvimento ou subdesenvolvidos.

Duas vacinas em desenvolvimento na india e no Jap3o (veja em seguida) estudam produtos

estaveis em temperatura ambiente.

Ainda, a aposta em uma vacina em dose Unica, o que simplificaria muito a logistica da
vacinacao, ndo se confirmou até o momento. Apenas uma candidata, a da Johnson& Johnson,
estuda um produto em dose Unica, mas recentemente anunciou novo ensaio clinico com

aplicagdo em duas doses.

Depois de muito trabalho, correndo contra o tempo, em 7 de dezembro a vacinagéo teve inicio
no Reino Unido, seguido por outros paises como EUA, Canada e Emirados Arabes. Os desafios
da implementacdo de uma vacinacao rapida e eficiente esbarram nas dificuldades expostas
acima, além daquelas impostas por redes de atencdo basica pouco capilarizadas ou pouco
preparadas para a empreitada. A vacinagdo nos EUA caminha lentamente, embora haja estoques
suficientes dos imunizantes. A logistica complicada de armazenamento e a falta de uma rede
publica suficientemente capilarizada, se somam a polarizagdo politica que permeia o debate
sobre a vacinacdo. Tais fatores tém contribuido para o atraso do processo e o desperdicio de

vacinas.

Até 0 momento ha registro de cerca de 15,56 milhdes de doses aplicadas no mundo, sendo 0s
trés lideres do ranking, os EUA com 5,3 milhGes nos EUA; a China com 4,5 milhdes e Israel
com 1,48 milhdes de doses aplicadas. Quando o ranking é a porcentagem de pessoas vacinadas,
Israel lidera com 17, 14% da populagio vacinada, seguida pelos Emirados Arabes Unidos com

8,35% e o Barein com 4,03%. Fonte: https://ourworldindata.org/covid-vaccinations.
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O surgimento de uma nova variante do virus SARS-CoV-2, denominada de B.1.1.7,
identificada inicialmente no Reino Unido, em setembro de 2020, e depois na Africa do Sul,
possivelmente vem alterando o perfil de transmissibilidade da doenca nesses paises.

No ultimo més, o Reino Unido registrou uma alta de 200 para 700 novos casos diarios de
COVID-19 por milhdo de habitantes. No mesmo periodo, a Africa do Sul passou de cerca de

30 novos casos diarios por milh&o habitantes para mais de 200.

A variante B.1.1.7 ja foi identificada em 30 paises e também no Brasil. Diz-se que a nova
variante que comporta 14 mutac6es diferentes incluindo uma mutacdo na proteina S (spike),
que faculta a entrada no virus nas células humanas. Estima-se que aumente a capacidade de
transmisséao do virus entre 10 a 60%, embora ainda ndo se saiba sobre sua letalidade.

A emergéncia dessa variante trouxe novo impulso ao senso de urgéncia para o controle da
pandemia de COVID-19. Retorno a medidas mais duras de distanciamento social,
intensificacdo da testagem e isolamento dos casos, medidas de higiene e protecéo individual,
bem como restri¢cGes ao transito de pessoas entre paises, estdo na ordem do dia. A vacinagdo
em massa devera ser apressada, procurando somar estratégias para reduzir a circulagéo do virus
e assim reduzir a chance de novas mutacgdes que o torne ainda mais eficaz em infectar humanos.
Em meio & emergéncia da nova variante viral, 0 Reino Unido aprovou mais uma vacina para
uso emergencial, a da AstraZeneca-Oxford. Estuda também usar todo o quantitativo disponivel
dessa vacina aplicando uma dose em toda a populacéo de risco, e deixando o reforgo para mais
tarde, talvez para 12 ou 16 semanas ap0s a 12 dose, visto que foram obtidos resultados positivos

com esse esquema de administracdo nos estudos clinicos de fase 3 da vacina.

O Brasil, por ter acordo de transferéncia de tecnologia, justamente para essa vacina, podera se
beneficiar do mesmo esquema vacinal a ser implantado no Reino Unido, caso haja o
quantitativo de vacinas disponivel para dar inicio & vacinacdo dos grupos prioritarios seja

insuficiente.
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O Brasil ultima os preparativos para dar inicio a vacinacdo dos grupos prioritarios a partir do
final de janeiro ou inicio de fevereiro. Devera usar predominantemente as vacinas dos acordos
realizados pelo Instituto Butantan (Coronavac) e pela Fiocruz (Oxford- AstraZeneca), embora
quantitativos menores produzidos por outros fabricantes também estejam no radar do Ministério
da Saude. A compra antecipada e a importagdo de vacinas ainda ndo aprovadas pela Anvisa e
de outros materiais necessarios para o plano de vacinagédo brasileiro passaram a ser possivel

com a publicacdo de medida provisoria para essa finalidade. (13)

6. VACINAS PARA ACOVID -19

O processo de desenvolvimento de vacinas é pautado por cuidados extremos com a seguranca,
visto que muitos milhdes de pessoas saudaveis serdo expostas a elas durante a vacinagdo
populacional. Dessa forma ndo ha atalho possivel e todas as fases pré-clinicas e clinicas, com
suas fases ja bem conhecidas devem ser realizadas e concluidas com sucesso.

A fase 3 em que milhares de voluntarios sao testados é particularmente desafiadora. As analises
interinas iniciais de um estudo de fase 3 podem estimar a protecdo conferida ao grupo vacinado
em comparagdo ao grupo que recebeu placebo. Os célculos estatisticos do tamanho amostral e
dos desfechos de um estudo clinico ja determinam o nimero de eventos necessarios (doenga
sintomatica, teste confirmatorio, internacdo e morte) que devem ser registrados para que se
proceda a primeira analise interina dos casos. Conforme os desfechos estudados, assim serdo
os resultados; por exemplo, se uma vacina consegue reduzir as infecgdes graves, hospitalizagdes

e mortes ou se também conseguem reduzir a transmissibilidade da infec¢do na comunidade.

Os registros do estudo, entdo, sdo abertos; e contados 0s eventos que ocorreram no grupo
placebo e no grupo vacinado. Assim, se obtém uma primeira porcentagem de eficacia que sera
refinada nas analises posteriores. Porém os estudos devem ser suficientemente longos para
trazer dados sobre o tempo estimado de protecdo da vacina; a necessidade ou nao de se aplicar

doses de reforco e a periodicidade com que o refor¢o deverd ser repetido.
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Embora mais de uma centena de vacinas esteja em desenvolvimento no mundo, 84 delas estéo
em testes em humanos. Vinte candidatas a vacina contra 0 SARS CoV-19 estdo em fase 3 de
pesquisa, dez dessas j& obtiveram algum tipo de autorizacdo de uso emergencial ou pleno.
Quatro delas estdo sendo testadas no Brasil e uma quinta vacina solicitou recentemente a

Anvisa, autorizacdo de pesquisa no Brasil.

Antes que os resultados dos estudos de fase 3 sejam publicados, ndo ha base cientifica para a
implementacdo de nenhuma das candidatas; no entanto ha possibilidade de, em casos especiais,
um pais instituir vacinacao de emergéncia com base apenas nas analises interinas, enquanto o

estudo clinico segue.

Sete vacinas obtiveram, até 0 momento, a autorizacdo das respectivas agéncias reguladoras
nacionais para vacinacdo de emergéncia. Trés vacinas receberam também autorizacdo de uso
pleno em pelo menos um pais. A BioNTech- Pfizer foi a primeira vacina a obter autorizagéo
para vacinacao de emergéncia num pais desenvolvido, no Reino Unido. Em seguida, obteve a

primazia do registro pleno em outro pais desenvolvido, o Canada.

A vacinacdo no Reino Unido comegou em 8/12; nos EUA e Canadd em 14/12; e em Israel em
20/12. Conforme anuncio da imprensa em 4/1/2020, 50 paises ja tinham iniciado vacinacao
emergencial contra a COVID 19. S6 nas Américas, além do Canad& e dos EUA, o México, a
Costa Rica, o Chile, e a Argentina ja iniciaram a vacinagdo de suas populacdes. Nos 27 paises
da Unido Europeia, a vacinagdo também j& comecou com a vacina da Pfizer-BioNTech. Na
China a vacinacdo emergencial teve o inicio mais precoce, em julho de 2020, tdo logo os
primeiros resultados de duas vacinas produzidas na China foram demonstrados. Na Russia, a

vacinacdo comecou em inicio de dezembro.

A vacinagdo emergencial sempre determina grupos prioritarios ou com exposi¢cdo maxima ao

contagio, repetindo os critérios de inclusdo adotados durante a fase do estudo clinico de fase 3.
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As candidatas a vacina da COVID-19, cuja pesquisa estd mais avancada e que deram
publicidade aos primeiros resultados das analises interinas, mostram que 0s principais grupos
estudados foram os adultos e profissionais de satde com predominancia do sexo feminino, entre
18 e 55 anos de idade. Os idosos entraram em menor nimero nos estudos e sobre eles, ja se tem
alguns resultados para a maioria das vacinas. Criancgas e adolescentes ndo foram incluidos na
pesquisa clinica, até 0 momento. No entanto, a BioNTech- Pfizer e a Moderna ja anunciaram

que estudos com criancgas e adolescentes terdo inicio em breve.

Quanto a publicacdo dos resultados dos estudos de eficacia e seguranca, em revistas médicas
especializadas, a vacina de Oxford- AstraZeneca, a da BioNTech-Pfizer e a vacina da Moderna

sdo as Unicas até 0 momento que tém dados publicados. (6, 7 e 8)

A AstraZeneca- Oxford publicou em revista cientifica os primeiros resultados da analise
interina do seu estudo em desenvolvimento nos sitios de pesquisa do Reino Unido, Africa dos
Sul e Brasil. A Pfizer-BioNTech publicou dados completos de eficacia atingindo 95% de
eficacia. A vacina da Moderna atingiu 94,1% de eficacia, também conforme estudo completo
publicado.

Em 7/1/2021 o Instituto Butantan divulgou os resultados preliminares da vacina que esta
desenvolvendo em parceria com a fabricante chinesa Sinovac. Em coletiva de imprensa foram
divulgados os resultados de 16 centros brasileiros, em que 12.476 profissionais de saude
voluntérios receberam placebo ou vacina na proporcao de 1:1. Conforme anuncio a imprensa
os resultados preliminares somam 220 eventos de doenca clinica classificada conforme o
algoritmo proposto pela OMS que considera doenca leve, moderada, grave, hospitalizagao e
morte. Dentre esses eventos 160 eventos ocorreram no grupo placebo e 60 no grupo que recebeu
a vacina, o que resultou em 78% de reducdo de casos leves e 100% de redugdo de doenca

moderada, doenga grave, hospitalizaces e mortes.

* Texto disponivel na integra em https://portal.cfm.org.br/noticias/relatoriocovid19/
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Sé&o pontos fortes do estudo, o fato de ter sido realizado no Brasil, com voluntarios de alto risco
de infeccdo e doenca grave, que sdo os profissionais da sadde. E ponto positivo também a
auséncia de mortes e de doenga moderada ou grave ou que necessitasse internagdo no braco de
pesquisa que recebeu a vacina. No entanto ainda néo se sabe a quantificacdo desses resultados

que permita avaliar sua significancia estatistica.

Os detalhes do estudo ainda ndo sdo conhecidos, pois ndo houve publicacdo dos mesmos até o
momento. Ainda segundo a coletiva de imprensa, a Anvisa esta recebendo nesse mesmo dia, 0s
resultados da pesquisa e demais documentos obrigatdrios, para que seu corpo técnico avalie a
pertinéncia de uma autorizacdo para uso emergencial da vacina do Butanta, para o que tem
prazo de até 10 dias. Se tudo der certo, o Instituto Butantan informa que ja ha estoques de cerca

de 11 milhGes de doses da vacina para que se dé inicio a vacinagdo no Brasil.

A Fiocruz também avanca no sentido de disponibilizar vacinas ao governo brasileiro. Até 15
de janeiro deve submeter os resultados da vacina da parceria AstraZeneca — Oxford a Anvisa,

com vistas & obtencéo de registro.

7. VACINAS EM FASE 3 DE PESQUISA
Em seguida descrevemos as principais caracteristicas das 20 vacinas que se encontram em fase

3 de pesquisa. Os fatos novos, quando existentes, se encontram no inicio da descricéo.

1-VACINA MRNA-1273 — MODERNA INC - EUA — MRNA

A vacina mRNA-1273 (Moderna Inc) é uma vacina de 3* geragdo que codifica o
antigeno S-2P do SARS-CoV-2. E aplicada em duas doses pela via intramuscular com
intervalo de 4 semanas entre elas. E conservada por 6 meses em freezer a -20° C e por

um més em refrigerador 2 a 8° C.

* Texto disponivel na integra em https://portal.cfm.org.br/noticias/relatoriocovid19/
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Em 23/12 recebeu registro no Canada e em seguida nos EUA. Seu estudo fase 3 foi
concluido em 30/11 /2020. Encontrou 196 casos de COVID-19, 185 deles em
voluntérios do grupo placebo; o que resultou em taxa de eficacia de 94,1%. O estudo
foi publicado em 30/12/2020 (8).

Em 30/11 a Moderna deu entrada na FDA solicitando registro emergencial e recebeu o
aval da FDA em 17/12/2020. Em 2 de dezembro registrou novo estudo que incluira
criancas de 1 a 18 anos. Ja ha acordos comerciais em andamento para fornecer a vacina

a Comissdo Europeia, Japdo, Canada e Qatar.

O estudo de fase 1, um ensaio de escalonamento de dose, foi iniciado em 45 voluntarios
saudaveis com idades entre 18-55 anos, em 16 de marco de 2020, no Kaiser Permanent
Washington Health Research Institute, em Seattle, e na Emory University School of
Medicine, em Atlanta. Trés dosagens diferentes - 25, 100 e 250 mcg — foram
experimentadas em 15 voluntarios em cada grupo, em um esquema de 2 doses
administradas com 28 dias de intervalo. Apds a segunda dose, a atividade sérica
neutralizante foi detectada por meio de 2 métodos diferentes em todos os participantes
avaliados, com valores geralmente semelhantes aos da metade superior da distribuicéo
de um painel de controle de amostras de soro de convalescente. As dosagens de 50 mcg
e 100 mcg foram as selecionadas para o estudo seguinte.

O ensaio clinico de fase 2 foi concluido em junho. Usou as dosagens 50-mcg, 100-mcg
e placebo administradas em 2 doses com 28 dias de intervalo em 300 adultos com idade
entre 18-55 anos e em 50 adultos com 55 anos ou mais.

O ensaio de fase 3 sera comparado com placebo e foi langado em 27 de julho de 2020,
em cooperacdo com o NIAID. Incluira cerca de 30.000 participantes em 89 sitios nos
EUA que receberdo ou duas doses do placebo ou da vacina em teste com a dosagem de

100 mcg, com intervalo de 28 dias entre elas.

* Texto disponivel na integra em https://portal.cfm.org.br/noticias/relatoriocovid19/
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A Moderna Inc. ndo tem tradicdo de desenvolver vacinas. Em janeiro, recebeu
financiamento de um bilh&o de ddlares do governo americano para desenvolver uma
vacina para 0 SARS-CoV-2. Em 11 de agosto, 0 governo americano concedeu a empresa
um adicional de US $ 1,5 bilhdo em troca de 100 milhdes de doses, caso a vacina se

mostrasse segura e eficaz nos testes.

Em julho, a Moderna perdeu uma disputa de patente sobre sua tecnologia de vacinas.
No més seguinte, a empresa afirmou ndo ter certeza de ter sido a primeira a fazer as
invencOes reivindicadas em suas patentes, incluindo sua vacina contra 0 novo

coronavirus.

Em 17 de setembro, a Moderna compartilhou seu protocolo de pesquisa de comprovagéo
de eficacia e seguranca. Em outubro, a empresa anunciou que havia terminado de
recrutar todos os 30.000 participantes do estudo, incluindo 7.000 pessoas com 65 anos
ou mais. O protocolo do teste da Moderna, que a empresa compartilhou em setembro,
indica que eles vao esperar até que um namero significativo de voluntarios adquira a

COVID-19 antes de ver quantos deles foram vacinados (analise interina).

2-VACINA BNT162B2- BIONTECH - VACINA DE MRNA

A vacina BioNTech - Pfizer é a 12 com estudo de fase 3 completo a obter registro no
mundo, o que ocorreu no Canada em 9/12/2020. Duas doses por via intramuscular séo
necessarias para imunizagdo, com intervalo de 21 dias entre elas. Necessita estocagem
em cadeia de frio profundo a menos de -70° C. Sua eficacia foi de 95% nas condicbes

da pesquisa.

Em 9/11/2020, a Pfizer-BioNtech apresentou seus primeiros resultados depois
complementados no final do més, apresentando protecdo igualmente elevada em

diversas populagdes: brancos, negros, latinos, pessoas com comorbidades e idosos.

* Texto disponivel na integra em https://portal.cfm.org.br/noticias/relatoriocovid19/
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Em 2 de dezembro recebeu autorizagdo de emergéncia da agéncia inglesa MHRA. A
vacinacdo no Reino Unido teve inicio em 8/12/2020. O registro no Canada abriu a
possibilidade de uso pleno e comercializagdo depois referendado pela EMA com a

autorizacao condicionada para todos os paises da Unido Europeia.

A vacina esta em teste no Brasil, em dois centros, em Sdo Paulo e na Bahia, totalizando

cerca de 1.000 voluntarios.

E uma Vacina de RNA mensageiro modificado (modRNA) da alema BioNTech em
parceria com a Pfizer e com a chinesa Fosun Pharma. A vacina codifica um antigeno
que se liga ao dominio do receptor (RBD) do SARS-CoV-2.

Como a vacina da Moderna, também é uma vacina de 3% Geracdo, que ndo contém
particulas do virus, apenas as instru¢fes para sua replicagdo nas células da pessoa
vacinada. O teste em humanos foi iniciado em maio de 2020. Os resultados preliminares
do ensaio de fase 1/2 mostraram que a vacina (BNT162b1) administrada em 2 doses foi
bem tolerada e gerou imunogenicidade dose-dependente, medida pelas concentracfes
de 1gG e titulos de anticorpos neutralizantes de SARS-CoV-2. Todos os individuos nas
coortes de pré-reforco, exceto dois, expostos a dose mais baixa, tiveram respostas de
células T CD4 +.

O ensaio de fase 2b/3 foi lancado no final de julho de 2020 com a vacina BNT162b2
(um dos quatro construtos de MRNA em teste), que foi a candidata que se mostrou mais
segura, com menos efeitos adversos (por exemplo, febre, fadiga) e boa resposta

imunologica celular.

Em 27 de julho, as empresas anunciaram o langamento de um teste de Fase 2/3 com

30.000 voluntarios nos Estados Unidos e em outros paises, incluindo Argentina, Brasil

* Texto disponivel na integra em https://portal.cfm.org.br/noticias/relatoriocovid19/
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e Alemanha. Em um estudo provisério, as empresas relataram que, apds receber a
primeira dose, 0s voluntarios experimentaram efeitos colaterais leves a moderados. Em
12 de setembro, a Pfizer e a BioNTech anunciaram que buscariam expandir a amostra

na América do Norte para 43.000 participantes.

No mesmo més, o governo americano fechou um contrato de US $ 1,9 bilhdo para
receber 100 milhGes de doses a serem entregues até dezembro, com a op¢do de adquirir
mais 500 milhdes de doses em seguida. Enquanto isso, o Japdo fechou um acordo com
a fabricante para receber 120 milhdes de doses, e a Unido Européia conseguiu comprar

antecipadamente 200 milhGes de doses.

O presidente-executivo da Pfizer declarou que espera ter resultados conclusivos da
pesquisa de fase 3 ja em outubro de 2020. Se aprovada, a Pfizer espera fabricar mais de

1,3 bilhdo de doses de sua vacina até o final de 2021.

Do ponto de vista prético, de levar a vacina da bancada para a populacdo, pode-se
esperar desafios importantes. Como a vacina da Moderna, a preparacdo da Pfizer-
BioNTech é baseada em mRNA, que pode se desnaturar a menos que seja mantida em
congelamento profundo. Como resultado, a vacina tera que ser resfriada a menos 70
graus Celsius até que seja administrada. Sem duvida este € um desafio extremo para

mega-paises em desenvolvimento como o Brasil.

3- VACINA AZD1222- VACINA DE OXFORD- ASTRAZENECA
A vacina exige aplicacdo intramuscular em duas doses com 4 semanas de intervalo.
Conservacao em geladeira comum 2° a 8°C. Eficacia preliminar de 70%.

E objeto de parceria dos fabricantes com a Fiocruz e o governo brasileiro.

* Texto disponivel na integra em https://portal.cfm.org.br/noticias/relatoriocovid19/
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Em 23/11 a fabricante comunicou resultados preliminares de até 90% dependendo do
esquema de doses aplicadas. O esquema de meia dose com reforco de uma dose quatro
semanas depois, um adendo ao protocolo inicial do estudo, acabou dando melhores
resultados, mas visto o reduzido numero de voluntarios, cerca de mil pessoas, todos
menores de 55 anos, acabou langando dividas sobre a seriedade da pesquisa e

empanando o brilho dos resultados.

No restante dos voluntarios que receberam duas doses completas os resultados foram de
62%. O estudo foi publicado em 8/12/2020 e mostra problemas com a realizagéo do
protocolo de pesquisa nos sitios de pesquisa no Reino Unido envolvendo espacamento

de doses de 12 semanas em media quando o protocolo previa 4 semanas de intervalo

(6).

Devido aos resultados de eficacia inferiores aos das vacinas que j& apresentaram
resultados, a AstraZeneca anunciou que fara estudo para explorar essa possibilidade de
meia dose e reforco com dose inteira abrangendo numero maior de voluntarios e
incluindo idosos. Anunciou também parceria com 0 governo russo para estudos

conjuntos com a Sputinik V, a vacina do Instituto Gamaleya.

Esses contratempos podem atrasar a autorizagao de uso emergencial para essa vacina no
Brasil e no mundo. Na ultima semana a autoridade regulatoria da India negou

autorizacdo de emergéncia para a vacina de Oxford- AstraZeneca.

Em meio ao crescimento acentuado do numero de casos de COVID 19, no Reino Unido,
possivelmente devido a difusdo de uma nova variante do virus com maior poder de
contédgio, a MHRA, em 28/12/2020, autorizou o uso emergencial da vacina de Oxford e
planeja iniciar ampla vacinagdo a partir de 4/1/2011 em todo o pais. Os dados de

pesquisa clinica, 0s mesmos que suscitaram criticas dos especialistas, podem dar suporte

* Texto disponivel na integra em https://portal.cfm.org.br/noticias/relatoriocovid19/
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a esquemas alternativos de administragdo do imunizante que podem ter interesse no
momento atual da pandemia que cresce e ameaga novamente os sistemas de salde do

reino Unido.

A vacina AZD1222 (ChAdOx1 nCoV-19; AstraZeneca, University of Oxford), é uma
vacina de vetor baseada em um adenovirus de chimpanzé chamado ChAdOx1 ao qual é
acoplada a porcdo imunogénica do novo coronavirus (sua espicula). Apos a exposicdo
a essa vacina o sistema imunoldgico das pessoas imunizadas esta preparado para atacar
0 virus SARS-CoV-2, se houver infeccdo posterior. O desenvolvimento dessa vacina foi
acelerado devido ao fato de parte dos testes iniciais terem sido feitos por ocasido do

desenvolvimento de uma vacina contra outro tipo coronavirus, no ano passado.

O teste de fase 1/2 envolveu 1.077 participantes e mostrou resposta de anticorpos
neutralizantes em 91% ap6s uma Unica dose e 100% ap6s uma dose de reforco. A
resposta das células T atingiu o pico no dia 14 apo6s a administracdo da vacina e foi
reforgada pela segunda dose. No final de agosto de 2020, a vacina estava em testes
clinicos de Fase 2/3 na Inglaterra e na india, e em testes de fase 3 no Brasil, na Africa
do Sul e nos EUA.

Em maio, os Estados Unidos concederam US $ 1,2 bilhdo em apoio ao projeto. Em
agosto, a Unido Europeia chegou a um acordo com a AstraZeneca para entregar 400
milhGes de doses se os testes produzirem resultados positivos. A AstraZeneca indicou
que dependendo do resultado dos estudos, pode comecar a fornecer vacinas de
emergéncia ja em outubro. A empresa disse que sua capacidade total de fabricacdo da
vacina, se aprovada, é de dois bilhdes de doses. O Serum Institute da India, parceiro
nesse projeto, ja produziu milhdes de doses para serem usadas em testes. Em 6 de
setembro, a AstraZeneca interrompeu os testes globais da vacina para investigar um

voluntério, que desenvolveu uma forma de inflamacdo chamada mielite transversa. O

* Texto disponivel na integra em https://portal.cfm.org.br/noticias/relatoriocovid19/
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recrutamento foi retomado em 12 de setembro no Brasil e no Reino Unido, os demais
paises retomaram os testes em uma semana, exceto os EUA que retornou ao estudo em
23/10 . Enquanto isso, um jornal no Brasil noticiou em 21 de outubro que um voluntario
no julgamento morreu de Covid-19. Embora a AstraZeneca ndo quisesse comentar o
caso, o estudo ndo foi interrompido, o que levou especialistas externos a concluir que o

voluntario deve ter recebido um placebo.

4- AD5 RECOMBINANTE - CHINA — CANSINO BIOLOGICS

Recebeu autorizagdo emergencial na China. Ainda nédo se tem dados publicados.

A empresa chinesa CanSino Biologics, em parceria com o Instituto de Biologia da
Academia de Ciéncias Médicas Militares do pais, desenvolveu uma vacina de vetor

baseada em um adenovirus chamado Ad5.

Em maio, eles publicaram resultados promissores de um teste de seguranca de Fase 1 e,
em julho, relataram que seu teste de Fase 2 com 508 voluntarios demonstrou que a
vacina induziu soro-conversdo de anticorpos neutralizantes em 59% e 47% dos
participantes nos grupos de dose de particulas virais 1x 1011 e 5x 1010,
respectivamente, e soro-conversdao do anticorpo de ligagdo em 96% e 97% dos
participantes, respectivamente. Respostas positivas de células T especificas foram

observadas em 90% e 88%, respectivamente.

Em um movimento sem precedentes, o governo chinés aprovou a vacina em 25 de junho,
pelo prazo de um ano, como uma “droga especialmente necessaria”. A CanSino nao
informou se a vacinacdo seria obrigatoria ou opcional. Em 9 de agosto, o Ministério da
Salde saudita anunciou que CanSino Biologics faria um teste de Fase 3 na Arabia
Saudita e, no final do més, também foram iniciados novos sitios de pesquisa no

Paquistdo e na Russia.
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5- CORONAVAC DA SINOVAC BIOTECH - INSTITUTO BUTANTAN

A vacina deve ser administrada pela via intramuscular, em duas doses com 2 semanas
de intervalo. A conservacgédo € em refrigerador comum de 2 a 8 °C.

Em 07/01/2021, o Instituto Butantan e a Sinovac apresentaram a Anvisa os resultados
preliminares de seu estudo fase 3, em curso no Brasil. Apontaram a reducao de 78% nos
casos de COVID-19 leve e 100% de reducéo de casos de morte, doenga moderada ou

grave ou necessitando de internagéo.

Os dados foram considerados excelentes pelos especialistas que defendem que a
vacinacdo rapida e eficiente pode reduzir importantemente as mortes, as sequelas da
COVID -19, bem como a necessidade de leitos hospitalares e de UTI dedicados aos

pacientes com a doenca.

O Instituto Butantan ja iniciou a producéo local e o governador de S&o Paulo anunciou
a data de 25/01/2021 para o inicio da vacinacao, caso a autorizagao de uso emergencial

da vacina seja aprovado na Anvisa.

A CoronaVac uma vacina de 12 geracao, produzida a partir do virus inativado. Em junho,
aempresa anunciou que os testes de Fase 1/2 em 743 voluntarios ndo produziram efeitos
adversos graves e confirmou-se uma resposta imunologica satisfatoria. A Sinovac
Biotech, entéo langou um teste de Fase 3 no Brasil, em julho, e outro na Indonésia, no
més seguinte. Em 16 de setembro, eles registraram um novo ensaio de Fase 1/2 davacina

para criancgas.

A Agéncia Reuters relatou que, em julho, o governo chinés deu a vacina da Sinovac

uma aprovacao de emergencial para uso limitado. Engquanto isso, a Sinovac se prepara
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para fabricar a vacina, chegando a um acordo com a Indonésia para fornecer pelo menos

40 milhGes de doses até marcgo de 2021.

No Brasil, por meio de uma parceria entre a Sinovac e o Instituto Butantan, a vacina
serd produzida no pais. E aplicada em duas doses, com intervalo de 14 dias, para
permitir uma maior producao de anticorpos. Com duas doses o0s resultados preliminares
de fase 2 demonstraram producéo de anticorpos superior a 97%, segundo o diretor do

Instituto Butantan.

6- SPUTNIK V- INSTITUTO GAMALEYA — RUSSIA

Aprovada para uso emergencial na Russia, noticiou resultados preliminares de 91.4%
de eficacia em anélise interina de estudo de fase 3. Foram estudados apenas 39 casos, 0
gue causou preocupacdo no meio académico. Em dezembro a RUssia, deu inicio a
vacinacdo, mesmo sem complementacdo dos resultados. A Argentina iniciou

recentemente a vacinagdo com esse imunizante.

O Instituto de Pesquisa Gamaleya, parte do Ministério da Saude da Russia, langou testes
clinicos em junho de uma vacina que eles chamaram de Gam-Covid-Vac. E uma
combinacdo de dois adenovirus, Ad5 e Ad26, ambos desenvolvidos com um gene de
coronavirus. Tera duas versdes: congelada e liofilizada. Tem vetores virais diferentes o

vetor rAd26 (congelada) e formulacdes baseadas em vetor rAd5 (liofilizadas).

Teste de fase 1/2 concluido seguido pela aprovagdo no inicie agosto de 2020 pelo
governo russo. Ambas as vacinas foram seguras e bem toleradas, com eventos adversos
geralmente leves, e nenhum evento adverso sério relatado. Todos os participantes do
ensaio produziram anticorpos anti-proteina “spike” e anticorpos neutralizantes apés a

segunda dose, bem como geraram respostas CD4 + e CD8 +.
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Em 11 de agosto, o presidente Vladimir V. Putin anunciou que a agencia reguladora
russa havia aprovado a vacina, rebatizada de Sputnik V, antes mesmo do inicio dos
testes de Fase 3. Especialistas em vacinas condenaram a medida como arriscada, e a
Russia mais tarde voltou atras no anuncio, dizendo que a aprovagao era um “certificado
de registro condicional”, que dependeria dos resultados positivos dos testes de Fase 3.
Esses testes, inicialmente planejados para apenas 2.000 voluntarios, foram expandidos
para 40.000. Em 4 de setembro, trés semanas apds o anuncio de Putin, os pesquisadores
do Gamaleya publicaram os resultados de seu ensaio de fase 1/2. Enquanto isso, a Russia
negociou acordos para fornecer a vacina a paises como Brasil, México e India. Em
17/10/2020 foi langado o estudo 2/3 na india. Em dezembro foi anunciada parceria com
a Universidade de Oxford para estudos conjuntos utilizando as duas vacinas em

esquema de associacgdo, em vista de suas caracteristicas similares (vacinas de vetor)

7- SINOPHARMA -VACINA DE WUHAN INSTITUTE — CHINA - VIRUS
INATIVADO

O Instituto de Produtos Bioldgicos de Wuhan desenvolveu uma vacina de virus
inativado que a estatal chinesa Sinopharma colocou em testes clinicos. O ensaio de Fase
1/2 mostrou que a vacina produziu anticorpos em voluntarios, alguns dos quais
experimentaram eventos leves como febre e outros efeitos colaterais. O fabricante
langou os testes de Fase 3 nos Emirados Arabes Unidos, em julho, e no Peru e Marrocos,
no més seguinte. Em julho, disse a empresa mais tarde, 0 governo aprovou a vacinacao
em centenas de milhares de pessoas com duas das vacinas experimentais chinesas. Em
14 de setembro, os Estados Unidos deu aprovacdo de emergéncia para a vacina da

Sinopharma para uso em profissionais de salde.

8- SINOPHARMA - BEIJING INSTITUTE OF BIOLOGICAL PRODUCTS -
CHINA.

* Texto disponivel na integra em https://portal.cfm.org.br/noticias/relatoriocovid19/
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Obteve registro em 9/12/2020, nos Emirados Arabes Unidos. Em 30 de dezembro, a
Sinopharma anunciou que a vacina tinha eficacia de 79,34%, levando o governo chinés
a aprova-la. A empresa ainda néo publicou os resultados detalhados de seu teste de Fase
3.

A Sinopharma também esta testando uma segunda vacina de virus inativado,
desenvolvida pelo Instituto de Produtos Bioldgicos de Pequim. Nos testes de Fase 3, nos
Emirados Arabes Unidos, 5.000 pessoas estdo recebendo a versdo do Instituto Wuhan,

enguanto outras 5.000 estdo recebendo a verséo do Instituto de Pequim.

Em 14 de setembro, a Agéncia Chinesa de Medicamentos e Vacinas deu autorizacdo de
emergéncia para uso da vacina da Sinopharma em profissionais de saide. Em novembro,
disse o presidente da Sinopharma, que quase um milhdo de pessoas na China haviam
recebido as vacinas. Em 25 de novembro, a Sinopharma anunciou que havia entrado
com um pedido de comercializacdo de suas vacinas na China, mesmo sem ter concluido

0s testes de Fase 3 que demonstrariam que séo seguras e eficazes.

9- VACINA AD26.COV2.S (JOHNSON & JOHNSON [J&J])
Vacina prevista para ter apenas uma dose intramuscular, a fabricante anunciou em 16
de novembro o inicio de um novo estudo para testar a eficacia com duas doses. Pode ser

conservada em refrigeracdo comum 2° a 8°C.

Vacina baseada em vetor de adenovirus sorotipo 26 (Ad26), os ensaios pré-clinicos
mostraram que uma Unica dose induziu anticorpos neutralizantes e preveniu com
sucesso a infeccdo subsequente em primatas ndo humanos. O Teste de fase 1 / 2a foi
realizado em voluntarios saudaveis e teve inicio no final de julho de 2020 na Bélgica,
Estados Unidos, Holanda, Espanha, Alemanha e Japéo. O teste de Fase 3 comecou em

setembro de 2020. Em 12 de outubro, a Johnson & Johnson anunciou que colocou seu
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estudo em pausa para investigar uma reagdo adversa em um voluntario. O ensaio foi
retomado onze dias depois. Apesar do atraso, a empresa espera obter resultados até o

final do ano ou inicio de 2021.

10- BARAT BIOTECH - INDIA
Vacina para uso intramuscular em duas doses. Conservacdo em temperatura ambiente.
Ainda sem resultados de fase 3 divulgados.

Recebeu registro na India, em 3/1/2021.

Em colaboracéo com o Conselho Indiano de Pesquisa Médica e o Instituto Nacional de
Virologia, a empresa indiana Bharat Biotech desenvolveu uma vacina chamada Covaxin
com base em uma forma inativada do coronavirus. Estudos em macacos e hamsters
demonstraram que ele fornece protecdo contra o virus. Quando a empresa langou 0s
testes clinicos em julho, circularam noticias de que a vacina estaria pronta em 15 de
agosto. Mas o C.E.O. da farmaceutica Bharat disse a reporteres que estaria disponivel
apenas no inicio de 2021. Em 23 de outubro, a empresa anunciou que estava iniciando

seu estudo de Fase 3.

11- VACINA DA NOVAVAX - MARYLAND - USA

A Novavax, sediada em Maryland, fabrica vacinas colando proteinas virais em
particulas microscopicas, um método inovador de fabricar vacinas. A empresa langou
vacinas para uma série de doencas usando essa tecnologia. Sua vacina contra a gripe
concluiu com sucesso os testes de Fase 3 em marco deste ano.

A empresa lancou testes para uma vacina Covid-19 em maio, e a Coalition for Epidemic
Preparedness Innovations investiu US $ 384 milhGes na vacina. Em julho, o governo
dos EUA concedeu US $ 1,6 bilhdo para apoiar os testes clinicos e a fabricagdo do

imunizante.
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Depois de obter resultados promissores em estudos preliminares em macacos e
humanos, a Novavax lancou em agosto, um ensaio de Fase 2 na Africa do Sul. O ensaio
cego controlado por placebo em 2.900 pessoas ird medir ndo apenas a seguranca da
vacina, mas também sua eficacia. No més seguinte, a Novavax langcou um ensaio de
Fase 3, inscrevendo até 10.000 voluntarios no Reino Unido, com resultados esperados
para o inicio de 2021. Um teste maior de Fase 3 foi lan¢ado nos Estados Unidos em
outubro. Se os testes forem bem-sucedidos, a Novavax espera entregar 100 milhdes de
doses para uso nos Estados Unidos até o primeiro trimestre de 2021. Em setembro, a
Novavax chegou a um acordo com o Serum Institute of India, um grande fabricante de
vacinas, 0 que permitiria produzir até 2 bilhdes de doses por ano. Em seguida firmou

acordo semelhante para 400 milhGes de doses com a Australia.

12- VACINA BCG- AUSTRALIA

O estudo foi abandonado em 10/12/2020. A vacina Bacillus Calmette-Guerin foi
desenvolvida no inicio de 1900 como uma protecdo contra a tuberculose. O Murdoch
Children’s Research Institute na Austrdlia estava conduzindo um ensaio de Fase 3
chamado BRACE para ver se a vacina protegia parcialmente contra o coronavirus, que

foi abandonado recentemente.

13- MEDICAGO- GSK
Vacina para aplicacdo intramuscular em duas doses com intervalo de 3 semanas.

Conservacao refrigerador comum 2° a 8° C.

A Medicago, com sede no Canada, parcialmente financiada pela fabricante de cigarros
Philip Morris, produz vacinas por engenharia genética, a partir de células de uma planta
chamada Nicotiana benthamiana, uma espécie selvagem relacionada ao tabaco. Essa
vacina se baseia na entrega de genes do virus SARS-CoV-2 em células vegetais, no

formato de conchas proteicas que imitam um virus completo. Em julho, a Medicago
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langou os testes de Fase 1 de uma vacina de Covid-19 a base de células vegetais em
combina¢do com adjuvantes para aumentar a resposta do sistema imunologico humano.
Nesse estudo, eles demonstraram que um adjuvante produzia niveis promissores de
anticorpos em voluntarios. Em 23 de outubro, a empresa anunciou que havia chegado a
um acordo com o governo do Canada para fornecer 76 milhdes de doses da vacina. Um
ensaio de Fase 2/3 da vacina comecou em 12 de novembro. Esse novo adjuvante ja esta
em uso na composicdo de uma nova vacina chinesa da Clover Biopharmaceuticals, esta

também em estudo de fase 3.

14- AG0302-COVID19- COM UNIVERSIDADE DE OSAKA E TAKARA BIO.
A vacina sera aplicada em duas doses com skinjet e com intervalo de duas semanas entre
elas. Pode ser conservada em temperatura ambiente. Representa inovagdo com logistica
muito conveniente para campanhas de vacinacdo. Entrou em estudo de fase 3 em
dezembro de 2020.

15- CLOVER BIOPHARMACEUTICALS, DYNAVAX E GSK

Nova vacina chinesa em parceria com a Dynavax e a GSK. A Clover
Biopharmaceuticals desenvolveu uma vacina contendo a proteina spike do coronavirus.
Para estimular ainda mais o sistema imunoldgico, a empresa esta testando os chamados
adjuvantes da farmacéutica britanica GSK e da americana Dynavax. Os investimentos
da Coalition for Epidemic Preparedness apoiardo o desenvolvimento da manufatura que
pode levar a producdo de um bilhdo de doses por ano. A formula do Clover parece ser
especialmente estavel; a vacina pode permanecer em temperatura ambiente por um més
e permanecer viavel.

A Clover langou um teste de Fase 1 em junho e, em dezembro, anunciou que a vacina
desencadeava a producédo de um alto nivel de anticorpos. A empresa esta acompanhando
os resultados promissores do adjuvante da GSK na vacina da Medicago, cujos resultados

de fase 2/3 estéo previstos para breve.
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16- VECTOR INSTITUTE — RUSSIA
EpiVacCorona: vacina em 2 doses, com 3 semanas de intervalo entre elas e aplicacdo
por meio de injecdo muscular. ARMAZENAMENTO: Estavel na geladeira 2 a 8 °C ,

por até dois anos.

Em 26 de agosto, 0 Vector Institute, um centro russo de pesquisa bioldgica, registrou

um ensaio de fase 1/2 para uma vacina contra o coronavirus, a EpiVacCorona.

A vacina contém pequenas porcdes de proteinas virais, conhecidas como peptideos. Em
14 de outubro, Vladimir Putin anunciou que a Russia concedeu aprovagdo regulamentar
a vacina, tornando-a a segunda vacina a receber essa designacdo depois da vacina
Sputnik V do Instituto Gamaleya. Um ensaio de Fase 3 comegou s6 em novembro e, em
15 de dezembro, a Interfax News Agency informou que 1.438 voluntarios ja haviam

recebido a vacina. Ainda ndo hé resultados publicados.

17- CUREVAC - ALEMANHA
A CureVac € mais uma vacina de mRNA, aplicada por via intramuscular em 2 doses,
com quatro semanas de intervalo. Tem a vantagem de ser estavel por 3 meses em

refrigerador 2°a8 ° C.

Em marco, a administracdo de Trump tentou sem sucesso convencer o CureVac a
transferir sua pesquisa sobre uma vacina de mRNA da Alemanha para os Estados
Unidos. A empresa avancou com seu trabalho na Alemanha, observando respostas a
vacina em camundongos e, em seguida, lancando testes clinicos em julho. Em
dezembro, a CureVac langou seu ensaio de Fase 3, com previsao de recrutar 36.500

voluntérios na Alemanha.
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Em novembro, a CureVac negociou um acordo para fornecer a Unido Europeia até 225
milhGes de doses de sua vacina. O fabricante estima produzir até 300 milhdes de doses

em 2021 e até 600 milhGes de doses no ano seguinte.

A CureVac colaborou com a Tesla, empresa de Elon Musk, na criagdo de “micro-
fabricas” de mRNA, que poderiam ser implantadas em todo o mundo para produzir

bilhdes de doses da vacina.

18- ZF2001- ACADEMIA CHINESA DE CIENCIAS MEDICAS
ZF2001. Vacina de eficacia ainda desconhecida. Aplicacdo intramuscular em 3 doses,

com quatro semanas de intervalo.

A empresa chinesa Anhui Zhifei Longcom e a Academia Chinesa de Ciéncias Médicas
fizeram uma parceria para produzir essa vacina. A candidata é composta de um
adjuvante associado a uma seccdo da proteina da espicula do SARS-CoV-2 chamada de
dominio de ligacdo ao receptor. O fabricante langou os testes de Fase 2 em julho,

seguidos por um teste de Fase 3 com 29.000 voluntarios em dezembro.

19- QAZCOVID - VACINA DO INSTITUTO DE PESQUISA PARA
PROBLEMAS DE SEGURANCA BIOLOGICA - CAZAQUISTAO.

O Cazaquistdo, esta pesquisando uma vacina feita a partir de coronavirus inativados.
Em 28 de agosto, o Instituto de Pesquisa para Problemas de Seguranca Bioldgica
registrou um ensaio de Fase 1 da vacina, conhecido como QazCovid.

Em 19 de dezembro, o Kazinform relatou que a Fase 2 havia sido concluida, mostrando
gue a vacina era segura e produzia uma resposta imune promissora. Os pesquisadores

iniciaram o teste de Fase 3, antecipando sua aprovacgdo para margo de 2021.
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20- ZYDUS INDIA - ZYCOV-D
Vacina para aplicacdo em 3 doses, com 4 semanas de intervalo.
Forma farmacéutica: Adesivo transdérmico

Armazenamento: Estavel em temperatura ambiente por trés meses

Em julho, o fabricante indiano de vacinas Zydus Cadila comegou a testar uma vacina

baseada em DNA fornecida por um adesivo transdérmico.

A fabricante iniciou o teste de Fase 2 da ZyCoV-D em 6 de agosto e anunciou sua
concluséo no final de dezembro. Em 3 de janeiro, o0 governo indiano deu permissdo a
Zydus Cadila para iniciar o teste de Fase 3 com 30.000 voluntarios. Em uma entrevista,
em 11 de dezembro, o presidente da empresa, Pankaj Patel, disse que a empresa espera

ter sua vacina pronta para distribuicdo em marco de 2021.

O tracador RAPS reporta 7 vacinas aprovadas para uso e apenas 10 vacinas em fase 3 de
pesquisa. A discrepancia de resultados entre as duas bases de informagdo possivelmente se da
devido a metodologia empregada pelo RAPS, que ndo inclui busca ativa, apenas notificacao
dos fabricantes e também devido a periodicidade da atualizacdo dos dados. A Gltima atualizacao
do tracador RAPS é de 23/12/2020.

8. ESTUDOS CLINICOS COM VACINAS PARA A COVID-19 APROVADOS PELA
ANVISA

Até 0 momento, sdo quatro os ensaios clinicos aprovados pela Anvisa para serem realizados em
sitios de pesquisa brasileiros. S&o elas: a Oxford/AstraZeneca, a CoronaVac da Sinovac-
Butantan; a BioNTech-Pfizer e a Johnson &Johnson. Duas delas, a Oxford- AstraZeneca e a
Sinovac-Butantan, assinaram protocolos de transferéncia de tecnologia com laboratorios

oficiais brasileiros, no caso de se demonstrar eficicia e seguranca das candidatas.
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Em 29/12/2020, a Anvisa recebeu pedido de anuéncia em pesquisa clinica fase 3 para a vacina
russa Sputnik-V. O pedido foi feito pela farmacéutica Unido Quimica e esta sendo avaliado pela
Anvisa. Ainda ndo ha informacdes sobre 0s sitios de pesquisa ou a quantidade de voluntérios a

serem testados no Brasil.

Abaixo transcricdo de noticia da Anvisa com informacdes sobre as pesquisadas autorizadas.

“Vacina de Oxford/AstraZeneca

Avacina de Oxford contra a Covid-19, produzida pelo laboratério AstraZeneca e pela
Universidade de Oxford, esta na terceira e ultima fase de testes em humanos no Brasil
e em outros paises. A Anvisa aprovou o estudo em 2 de junho.

Os ensaios clinicos ocorrem nas cidades do Rio de Janeiro, em S&o Paulo e em Salvador

e a previsao é gue participem cinco mil voluntarios.

A vacina esta sendo aplicada em pessoas de 18 a 69 anos, saudaveis e que atuem na
linha de frente de combate a Covid-19, como médicos, enfermeiros, fisioterapeutas,

nutricionistas e auxiliares de enfermagem.

Também participam profissionais que atuam em areas de grande risco de exposicao ao
virus, como seguranca de hospital e agentes de limpeza hospitalar. Todo voluntario
apos aplicacdo da vacina assina um termo em que se compromete a avisar toda e
qualquer ocorréncia de salde, e preenchem uma espécie de boletim diario. E ainda,
periodicamente devem se dirigir ao centro do estudo para fazer exames, de modo que
0s pesquisadores monitorem ndo so a sua saude, como também a seguranca e eficacia

da vacina

Para participar do teste clinico, todos devem testar negativo ao virus, ou seja, ndo

podem ter sido contaminados pelo novo coronavirus. Em Sao Paulo, quem conduz o
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processo de imunizacdo € a Universidade Federal de Sdo Paulo (Unifesp), por meio do
Crie, o Centro de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais, que faz a selecdo dos

voluntérios.

No Rio de Janeiro e em Salvador, os testes estdo sendo coordenados pelo Instituto D" Or
de Pesquisas e Ensino (IDOR), uma instituicdo sem fins lucrativos voltado a ciéncia, a
educacgdo e a inovacdo na area da saude. Sua principal mantenedora é a Rede D"Or

S0 Luiz, uma rede privada de hospitais do Brasil.

Nessas duas cidades, quem atende aos critérios de elegibilidade e quer ser voluntario,

pode entrar no site do Instituto e preencher o formulario.

Formulério de Interesse para Participacdo Voluntaria.

Os voluntarios que participam do estudo da vacina de Oxford receberdo uma segunda
dose, chamada dose de reforgo, da imunizacdo. Este complemento seré dado as
pessoas que ja haviam sido vacinadas e aos que ainda vao entrar para o estudo. De
acordo com a Anvisa, a mudanca para uma dose dupla ocorreu apds a publicacéo de

alguns resultados mostrando que o refor¢co aumenta a chance de protecéo.

Uma Medida Provisoria assinada neste més pelo Presidente Jair Bolsonaro, que prevé
um crédito orcamentario extraordinario de R$ 1,9 bilhdo, garante a entrega de 100
milhdes de doses da vacina de Oxford ao Brasil, além da transferéncia de tecnologia
ao pais. Do total, R$ 522,1 milhGes irdo para as despesas necessarias ao processamento
final da vacina por Bio-Manguinhos, unidade da Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz)
produtora de imunobiolégicos. A vacina é considerada pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) como um dos projetos mais promissores até o0 momento. A expectativa é

caso se mostre eficaz e segura, a producao comece aqui no Brasil, segundo o Ministério
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da Salde, ja a partir de dezembro; e a distribuicdo para o pablico prioritério, j& no
inicio de 2021

Vacina CoronaVac da Sinovac

Aprovada pela Anvisa em 3 de julho, a vacina foi desenvolvida pela empresa Sinovac
Research & Development Co. Ltd., em parceria com o Instituto Butantan. Os testes
serdo realizados em nove mil voluntarios que trabalham em instalacGes especializadas
para Covid-19, em centros de pesquisas de S&o Paulo, Brasilia, Rio de Janeiro, Minas
Gerais, Rio Grande do Sul e Parand. Participam do estudo 12 institui¢@es, incluindo o
Hospital Universitario de Brasilia da Universidade de Brasilia (HUB-UnB) e o
Complexo Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (CHC-UFPR),
ambos vinculados a Rede Ebserh.

Os voluntarios devem ser profissionais de saude que trabalham no atendimento a
pacientes com a doenca. Mas ndo podem ter sofrido infeccdo provocada pelo
coronavirus, nao devem participar de outros estudos e ndo podem estar gravidas ou
planejar uma gravidez nos proximos trés meses. Outra restricdo é que ndo tenham

doencas instaveis ou que precisem de medicagdes que alterem a resposta imune.

Atencdo, o Instituto Butantan ndo recruta voluntarios diretamente. Os interessados
devem procurar o centro de pesquisa mais proximo. O voluntario aprovado recebera
duas doses da vacina, com intervalo de 14 dias. Metade dos participantes recebe um

placebo que néo tem efeito farmacolodgico, e a outra metade, o produto vacinal.

Para se candidatar, o interessado deve ter mais de 18 anos, trabalhar em servico de
satde atendendo pessoas com Covid-19, ndo ter sido diagnosticado ou testado positivo
para o0 coronavirus, ter registro no conselho profissional regional, ndo apresentar

doenca cronica, ndo estar gestante e ndo participar de outro ensaio clinico.
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Vacina BioNTech-Pfizer-Fosun

O estudo para as vacinas desenvolvidas pela BioNTech-Pfizer foi aprovado pela Anvisa
em 21 de julho. De acordo com a agéncia, o estudo preveé a inclusao de cerca de 29 mil
voluntarios, sendo 1.000 deles no Brasil, em S&o Paulo no Centro Paulista de
Investigacdo Clinica, e na Bahia, na InstituicAo Obras Sociais Irma Dulce. O
recrutamento dos voluntarios é de responsabilidade dos centros que conduzem a
pesquisa. O ensaio corresponde a fase 2/3 do estudo. “Essa vacina usa apenaS um
fragmento do virus para induzir a resposta imune. Todas as fases acontecem ao mesmo
tempo”, disse o gerente geral de Medicamentos e Produtos Biologicos da Anvisa,
Gustavo Mendes. “Essa é uma estratégia que foi adotada por diversas agéncias
reguladoras internacionais para garantir celeridade na avaliacdo de vacinas contra a

Covid-19, explicou.

Vacina Johnson&Johnson (Jansen-Cilag)

A aprovacao mais recente para estudo clinico, 18 de agosto, é da vacina produzida pela
Jansen, divisdo farmacéutica da Johnson-Johnson. O ensaio clinico aprovado é um
estudo de fase I1l. De acordo com a Anvisa, 0 estudo prevé a inclusdo de até 60 mil
voluntérios, sendo sete mil no Brasil, distribuidos em diversas regifes do pais, nos
estados de S&o Paulo, Rio Grande do Sul, Rio de Janeiro, Parana, Minas Gerais, Bahia

e Rio Grande do Norte. Sera uma dose Unica da vacina ou placebo. ”

9. A ANVISA E A REGULACAO DE VACINAS PARA A COVID-19

A Anvisa cumpre papel imprescindivel na regulacdo de vacinas e demais produtos para a
COVID-19, garantindo meétodo cientifico na aprovacdo acelerada de produtos eficazes e
seguros. A submissdo de dados em tempo real pelas fabricantes permite a avaliacdo continua

dos produtos com economia de tempo e com garantia da qualidade da analise.
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A Anvisa publicou os requisitos para que se dé a autorizacdo emergencial no Brasil. S&o 0s
principais: a candidata deve estar sendo testada no Brasil, deve ter resultados preliminares de
eficacia e seguranca e o fabricante deve peticionar a autorizacdo emergencial indicando o plano

de vacinagéo contendo as populagdes que podem se beneficiar do seu produto.

A aprovacao emergencial deve ser conduzida pela Anvisa com rapidez, e em conformidade com
a lei ordinaria 14006, de 28 de maio 2020, que altera a lei 13979/2020, artigo 1° inciso VIII que
estabelece autorizacdo excepcional e temporaria, em prazo de 72 horas, para importacdao e
distribuicdo de materiais para a COVID-19, incluindo vacinas, desde que registradas por pelo
menos uma das seguintes autoridades sanitérias estrangeiras: FDA, EMA, PMDA (Japdo) e a
MMPA (chinesa). (9)

Em 21/12 a Anvisa publicou com dez dias de antecedéncia, as RE 5299 e 5300 em que certifica
as boas praticas de fabricacdo do insumo farmacéutico -1FA - produzido em empresa chinesa

para a vacina do Butantan. (10 e 11)

Em 23/12 a Anvisa publica a certificacdo de boas praticas de fabricacdo da vacina da
AstraZeneca- Oxford, que no Brasil sera produzida pela Fiocruz.

Estes sdo importantes passos para a aprovacao do registro dessas vacinas no Brasil.

10. CONSIDERAC}OES FINAIS
e Ha& 169 candidatas a vacinas para a covid-19 em desenvolvimento clinico e pré-
clinico, utilizando as mais variadas tecnologias, desde as convencionais as mais

inovadoras, como as vacinas de mRNA e de DNA

* Texto disponivel na integra em https://portal.cfm.org.br/noticias/relatoriocovid19/
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A maioria das candidatas ainda estd em fase inicial de pesquisa, porém vinte ja
iniciaram a fase 3 em que milhares de voluntarios receberdo as vacinas ou o
placebo.

Dezenove candidatas sdo produtos novos e uma, testava o conhecido BCG, teve
0 estudo abandonado recentemente. Das dezenove candidatas, quatro s&o
americanas, uma inglesa, seis chinesas, duas russas, duas indianas, uma alema,

uma canadense, uma japonesa e uma do Cazaquistéo.

A logistica de conservacdo das vacinas é diversa: hd desde aquelas que
demandam cadeias de frio profundo, até outras, como a indiana e a japonesa, que
poderdo se manter em temperatura ambiente. O modo de administragdo mais
frequente € injetavel, porém a vacina japonesa € aplicada por skinjet e uma das
vacinas indianas desenvolveu a forma farmacéutica inovadora, de adesivo

transdérmico.

Em geral as agéncias reguladoras exigem comprovacdo de eficacia de no minimo
70% para o registro de uma nova vacina. Epidemias e emergéncias em saude
publica podem justificar a autorizacdo emergencial com dados preliminares e até
com taxas de eficacia menores. Estima-se que as vacinas paraa COVID-19 serdo

aprovadas desde que atinjam marcas superiores a 50%.

Os resultados dos estudos sdo promissores. Indicam que a faixa minima de
eficacia exigida serd atingida e ultrapassada com facilidade. Os trés estudos com
resultados de fase 3 ja publicados, das vacinas da BioNTech- Pfizer, Moderna e
Oxford- AstraZeneca demonstram isso. (7, 8 e 9). Ainda demonstraram a eficécia
dessas vacinas em eliminar mais de 90% dos casos graves e mortes devidos a
COVID-19.

* Texto disponivel na integra em https://portal.cfm.org.br/noticias/relatoriocovid19/
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A implementacdo de futura vacinagcdo nos paises, quanto a grupos populacionais
elegiveis, esquemas de administracdo e demais aspectos pertinentes a execucao
da vacinacdo, estad na ordem do dia; com o Reino Unido partindo na frente e
vacinando seus grupos prioritarios com a vacina da BioNTech—Pfizer e a partir

de janeiro também com a vacina desenvolvida pela Universidade de Oxford.

No Brasil, o Programa Nacional de Imunizagdo- PNI e a CONITEC séo as
instancias fundamentais na fase de avaliacdo de resultados das pesquisas e no
planejamento e acompanhamento da vacinagio da populacdo brasileira. E
indispensavel contar com a contribuicdo inestimavel de Estados e Municipios que
vao efetivamente executa-la, e de Comités de Especialistas em Imunizagfes que
dardo resposta aos principais aspectos técnico-cientificos esperados ou nao,

relacionados a operacé&o.

O Brasil participa do esforgo global de pesquisa e desenvolvimento garantindo
milhares de voluntarios em diversos sitios de pesquisa distribuidos no pais.
Quatro candidatas ja desenvolvem testes clinicos de fase 3 no Brasil, estudos
esses que foram devidamente avaliados e anuidos pela ANVISA. No final de
dezembro a vacina Sputnik -V da Russia, solicitou a Anvisa, autorizacdo para
realizar pesquisa de fase 3 no Brasil. O pedido foi feito pela farmacéutica Unido

Quimica e ainda esta em analise pela Agéncia.

A contribuicdo do Brasil a pesquisa clinica de vacinas foi fundamental para a
publicacéo dos resultados preliminares da vacina de Oxford- Fiocruz e, em breve,

da Coronavac, a vacina chinesa da parceria com o Instituto Butantan.

Entre as vacinas em estdgio mais avancado de pesquisa, a de Oxford/

AstraZeneca e chinesa Sinovac-Butantan, ja estabeleceram protocolos de

* Texto disponivel na integra em https://portal.cfm.org.br/noticias/relatoriocovid19/
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transferéncia de tecnologia com laboratoérios publicos brasileiros, 0 que antecipa
a garantia de acesso prioritario dos brasileiros a vacinagéo, tdo logo completem
seus estudos e obtenham o registro na Anvisa.

Além disso, o governo brasileiro também estabeleceu parceria com a COVAX
Facility para ter acesso, se necessario, a milhdes de unidades das candidatas que

logrem sucesso nos ensaios, em seus paises de origem.

O desafio global da COVID-19 exigira que mais de um fabricante alcance com
sucesso a linha de chegada e obtenha registro nas principais agéncias mundiais
de regulacdo de medicamentos como a ANVISA, a FDA, a EMA a Agéncia

Chinesa e a Agéncia Japonesa de registro de medicamentos, entre outros.

O retorno do crescimento do nimero de casos e mortes pela COVID-19 na
Europa, EUA e no Brasil, acrescentam ainda mais urgéncia as estratégias de
vacinacdo. Assim, autorizagdes de uso emergencial de vacinas tem ocorrido com
maior frequéncia. S&o dez vacinas nessa condicdo, das quais trés (Pfizer —
BioNTech, Moderna e Sinovac) j& obtiveram registro pleno para comercializagao

em pelo menos um pais.

A Vacina da BioNTech-Pfizer foi aprovada para full use no Canada e depois disso
obteve aprovacdo condicional na EMA para comercializagdo nos 27 paises da
UE. Ainda vem recebendo autorizacdo de uso emergencial em varios paises. A
vacina chinesa de virus inativado produzida pelo Instituto de Pequim foi
registrada na Uni&o dos Emirados Arabes e tem autorizagio emergencial de uso
na China desde julho de 2020, onde cerca de 1 milhdo de pessoas ja foram

vacinadas. A Moderna esta registrada nos EUA e no Canada.

* Texto disponivel na integra em https://portal.cfm.org.br/noticias/relatoriocovid19/
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A Anvisa publicou os requisitos para que se dé a autorizacdo emergencial no
Brasil. Sdo os principais: a candidata deve estar sendo testada no Brasil, deve ter
resultados preliminares de eficécia e seguranca e o fabricante deve peticionar a
autorizacao emergencial indicando, o plano de vacinacao contendo as populactes
que podem se beneficiar do seu produto. Esse ultimo requisito deixou de ser

obrigatdrio em avaliacdo posterior realizada pela Anvisa.

A aprovacdo emergencial deve ser conduzida pela Anvisa com rapidez, e em
conformidade com a lei ordinéria 14006, de 28 de maio 2020, que altera a lei
13979/2020, artigo 1° inciso VIII que estabelece autorizacdo excepcional e
temporéria, em prazo de 72 horas, para importacdo e distribuicdo de materiais
paraa COVID-19, incluindo vacinas, desde que registradas por pelo menos uma
das seguintes autoridades sanitarias estrangeiras: FDA, EMA, PMDA (Japao) e
a MMPA (chinesa). (9)

Vacinas sob autorizacdo emergencial ndo podem ser comercializadas, apenas
podem ser usadas em programas de salde publica. Os fabricantes agraciados com
essa autorizacdo devem continuar coletando dados e comunicando a Anvisa sobre

eventos adversos suspeitos.

A existéncia de vacinas alternativas eficazes e seguras paraa COVID-19 estimula
a concorréncia e garante produtos a precos acessiveis, favorecendo o acesso

universal das populag¢fes do mundo todo a vacinagé&o.

O preco estimado para as vacinas depende, entre outros fatores, do tipo de
parceria acordado e da compra antecipada de cotas da vacina candidata.

Conforme matéria da imprensa leiga, o custo vai de 3 dolares a dose da vacina

* Texto disponivel na integra em https://portal.cfm.org.br/noticias/relatoriocovid19/
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mais barata, a da Oxford, até 37 délares por uma a dose da vacina mais cara, a da
Moderna. (14)

e As parcerias entre governos e fabricantes, tanto na fase de pesquisa, como pela
via da transferéncia de tecnologia e producgdo em larga escala; e também por meio
de compras antecipadas de quantitativos de uma ou mais vacinas, sao estratégias
importantes que estdo sendo empregadas por muitos paises, incluindo o Brasil.
Visam garantir acesso prioritario e racional as vacinas da COVID-19 a custo

sustentavel para os paises.

e Nao basta ter vacinas disponiveis, é preciso efetivamente vacinar com rapidez e
eficiéncia uma grande parcela da populacédo, protegendo a Saude e a Economia
do pais, auxiliando na reducgdo dos casos graves, das internacfes e mortes, e ainda
possivelmente auxiliando na reducdo da transmissdo da COVID-19 e na

emergéncia de variantes virais mais contagiosas.

e A governanga nacional do programa de Imunizacdo ordenando as acgdes de
estados e municipios; a logistica de armazenamento e distribuicdo de vacinas e
insumos e a remediacdo das caréncias existentes na rede publica de atencdo
bésica, sdo cruciais para o éxito da empreitada no Brasil. Com esse objetivo
devem se aglutinar todas as forcas vivas da sociedade, munidas de comunicacéo

competente, clara e consonante.

e Em 07/01/2021, o Instituto Butantan apresentou a Anvisa 0s resultados
preliminares de seu estudo fase 3, inteiramente realizado no Brasil. Foram 12.467
voluntérios, todos profissionais de satde sob alto risco que infecdo que receberam

aleatoriamente vacina ou placebo na proporgéo 1:1.

* Texto disponivel na integra em https://portal.cfm.org.br/noticias/relatoriocovid19/
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e Os 220 eventos registrados, sendo 160 no grupo placebo e 60 no grupo vacinado
apontaram uma reducéo de 78% nos casos de COVID-19 leve e 100% de reducéo

de casos de morte, doenga moderada ou grave ou que necessitassem internagéo.

e Os dados foram considerados excelentes pelos especialistas que defendem que a
vacinacao rapida e eficiente pode reduzir importantemente as mortes, as sequelas
da COVID -19, bem como a necessidade de leitos hospitalares e de UTI

dedicados a doenca.

e O Instituto Butantan iniciou a producdo local da vacina e informa ja ter em
estoque cerca de 11 milhdes de doses para dar inicio & vacinagdo, prevista para
25/01/2021. 1sso, no caso em gue a autorizacdo de uso emergencial da vacina seja

aprovada pela Anvisa.

e A Fiocruz também avanca, no sentido de disponibilizar vacinas ao governo
brasileiro. Com vistas a obtencdo de autorizacdo de uso emergencial deve
submeter a Anvisa, até 15 de janeiro, os resultados preliminares do estudo de sua

vacina em parceria AstraZeneca — Oxford.

e Esse magnifico esforco mundial em pesquisa e desenvolvimento para conter a
pandemia de COVID-19 resultard em avancos significativos no campo cientifico
que abrirdo caminho para novas abordagens na prevencdo e na terapéutica de

muitas outras doencas infecciosas e ndo infecciosas.

Brasilia, 7 de janeiro de 2021.

CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA
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