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RESUMO

Considerando a reintroducdo do virus do sarampo no Brasil, e a possibilidade, mesmo
que remota, de reintroducdo do virus da rubéola, com necessidade de campanhas de vacinagao
em massa; e o plano da Organizagdo Mundial da Saide (OMS) de eliminacgdo destas doengas
do mundo, Bio-Manguinhos iniciou o desenvolvimento da sua vacina dupla viral (BIOMR). A
vacina BIOMR tera menor custo em relacéo a vacina triplice viral, em funcdo da auséncia do
componente caxumba na vacina, doenga de menor impacto na sadude publica mundial, quando
comparada ao sarampo e a rubéola. Assim, espera-se uma maior garantia da sustentabilidade
de fornecimento de imundgeno para o controle dessas duas doencas no Brasil e no mundo. A
tese tem por finalidade a avaliacdo do aprimoramento no processo de producao e apresentacao
de evidéncias de imunogenicidade e seguranca da vacina combinada para sarampo e rubéola de
Bio-Manguinhos, com as exigéncias regulatdrias da Anvisa e de pré-qualificacdo pela OMS.
Para atingir os objetivos desta tese, foram realizadas algumas etapas de pesquisa com a intencéo
de identificacdo, caracterizacdo e compreensdo do processo de registro de vacinas pela Anvisa,
e pré-qualificacdo pela OMS. Na primeira etapa desta pesquisa, foi utilizada a pesquisa
bibliogréafica, de forma a possibilitar um embasamento teorico acerca do tema trabalhado. Na
segunda etapa desta pesquisa, foram apresentadas as propostas para a experimentacao clinica
feitas pela Anvisa e OMS, para a vacina dupla viral de Bio-Manguinhos, e os estudos realizados.
Foram realizados dois ensaios clinicos com a vacina dupla viral, fase | e fase Il/1ll, ap6s
discussdo do plano de desenvolvimento clinico com a Anvisa e a OMS. Os resultados dos
estudos evidenciaram que a vacina BIOMR é segura e eficaz. A conclusdo é que existe
necessidade de aprimoramento no alinhamento das agéncias regulatorias, da OMS e dos
produtores de vacinas, em relacdo ao planejamento de ensaios clinicos, para vacinas
consideradas prioritarias pela OMS, principalmente as resultantes de combinagdes de vacinas
ja registradas.

Palavras-chave: vacinas combinadas; Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; Organizacéao
Mundial da Satude (OMS); sarampo; rubéola



ABSTRACT

Considering the reintroduction of the measles virus in Brazil, and the possibility, even
if remote, of reintroducing the rubella virus, with the need for mass vaccination campaigns; and
the WHO plan to eliminate these diseases from the world by WHO, Bio-Manguinhos started
the development of its measles and rubella vaccine (BIOMR). The BIOMR vaccine will have
a lower cost compared to the measles,mumps and rubella vaccine (BIOTVV), due to the
absence of the mumps component in the vaccine, a disease with less impact on public health
worldwide, when compared to measles and rubella. Thus, it is expected a greater guarantee of
the sustainability of the supply of immunogen for the control of these two diseases in Brazil
and worldwide. The thesis aims to evaluate the improvement in the production process and
presentation of evidence of immunogenicity and safety of the combined measles and rubella
vaccine from Bio-Manguinhos, with the regulatory requirements of Anvisa and prequalification
by WHO. To achieve the objectives of this thesis, some research steps were carried out with
the intention of identifying, characterizing and understanding the vaccine registration process
by Anvisa, and pre-qualification by WHO. In the first stage of this research, bibliographic
research was used, in order to provide a theoretical basis on the topic worked. In the second
stage of this research, proposals for clinical experimentation made by Anvisa and WHO, for
the Bio-Manguinhos BIOMR vaccine, and the studies carried out were presented. Two clinical
trials were carried out with the BIOMR vaccine, phase | and phase 11 / 111, after discussing the
clinical development plan with Anvisa and WHO. The results of the studies showed that the
BIOMR vaccine is safe and effective. The conclusion is that there is a need for improvement in
the alignment of regulatory agencies, WHO and vaccine producers, in relation to the planning
of clinical trials, for vaccines considered priority by WHO, especially those resulting from

vaccine combinations already registered.

Keywords: combined vaccines; National Health Surveillance Agency; World Health

Organization; measles; rubella
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1 INTRODUCAO

A vacinacdo é uma das maiores intervenc¢es em salde publica, pelo custo, efetividade,
seguranca e eficdcia. Poucas outras estratégias conseguem efeito positivo a longo prazo, como
a vacinacdo (KOHL et al., 2005). Com excecdo de agua potavel, nenhuma outra intervencéo,
nem mesmo antibidticos, teve um efeito tdo importante na reducdo da mortalidade e
crescimento populacional quanto a vacinacdo (PLOTKIN et al., 2018).

Doengas globais, como a variola, foram erradicadas, e a poliomielite pode ser a
proxima. As doencas infantis, como sarampo, caxumba e coqueluche, diminuiram
substancialmente com as praticas modernas de vacinacdo. No entanto, uma em cada cinco
criancas em todo 0 mundo ndo esta totalmente protegida, resultando em 1,5 milhdo de mortes
infantis anualmente por doencas evitaveis pela vacinacdo, incluindo diarreia e pneumonia, 0
que equivale a uma morte a cada 20 segundos. Dez paises altamente populosos, com sistemas
de imunizacéo abaixo do ideal, representam mais de 70% das criancas ndo vacinadas em todo
o mundo (Fundacdo Bill e Melinda Gates, 2020). No entanto, apesar do enorme progresso,
muitas pessoas ao redor do mundo - incluindo quase 20 milhdes de bebés a cada ano - tém
acesso insuficiente as vacinas. Em alguns paises, o progresso estagnou ou mesmo foi revertido,
e hd um risco real de que a complacéncia prejudique as realizacdes anteriores (OMS, 2020a).

A cobertura global da vacinacdo contra muitas doencas infecciosas importantes da
infancia aumentou desde a criagdo do Programa Expandido de Imuniza¢do da OMS, em 1974,
e da Alianca Global para Vacinagédo e Imunizagdo em 2000 (GREENWOOD, 2014). Em 2018,
a OMS publicou uma lista de vacinas prioritarias para pré-qualificacdo, até 2020, na qual estava

a vacina para sarampo e rubéola (OMS, 2018).
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2 O SARAMPO

O sarampo é uma doencga viral, infecciosa, aguda, potencialmente grave, transmissivel,
extremamente contagiosa. A viremia provoca uma vasculite generalizada, responsavel pelo
aparecimento das diversas manifestacdes clinicas. O agente etiol6gico € um virus pertencente
ao género Morbillivirus, familia Paramyxoviridae. A transmissao ocorre de forma direta, por
meio de secre¢des nasofaringeas expelidas ao tossir, espirrar, falar ou respirar, dai a elevada
contagiosidade da doenca. Também tem sido descrito o contagio por dispersdo de aerossois
com particulas virais no ar, em ambientes fechados, como escolas, creches e clinicas. O
periodo de incubacdo pode variar entre 7 e 21 dias, desde a data da exposicdo até o
aparecimento do exantema. O periodo de transmissibilidade inicia-se 6 dias antes do exantema
e dura até 4 dias ap0s seu aparecimento. O periodo de maior transmissibilidade ocorre 2 dias
antes e 2 dias ap0s o inicio do exantema. O quadro clinico caracteriza-se por febre alta, acima
de 38,5°C, exantema maculopapular morbiliforme de direcdo cefalocaudal, tosse seca
(inicialmente), coriza, conjuntivite ndo purulenta e manchas de Koplik (pequenos pontos
brancos amarelados na mucosa bucal, na altura do terceiro molar, antecedendo o exantema).
Febre por mais de 3 dias, ap6s o0 aparecimento do exantema, € um sinal de alerta e pode indicar
o aparecimento de complicacfes, como infeccBes respiratérias, otites, doencas diarreicas e
neuroldgicas. Na ocorréncia dessas complicacGes, a hospitalizacdo pode ser necessaria,
principalmente em criancas desnutridas e em imunocomprometidos (Ministério da Saude,
2019a).

O sarampo, em algumas partes do mundo, ainda é uma das principais causas de
morbimortalidade entre criangas menores de cinco anos de idade. A doenca distribui-se
facilmente em areas com alta densidade populacional, ndo existindo predisposi¢do quanto a
raca, sexo e idade. A maior letalidade estd associada a condi¢cBes socioecondmicas
desfavoraveis. As taxas de letalidade por sarampo variam de 0,1% nos paises desenvolvidos,
para 15% nos paises menos desenvolvidos, com morte geralmente causada por pneumonia ou

diarréia (Iniciativa Sarampo e Rubéola, 2020).

2.1 EPIDEMIOLOGIA

O sarampo ocorre em todo o mundo e continua sendo uma das principais causas de

mortalidade, especialmente entre criancas <5 anos de idade. Estimativas precisas da
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incidéncia mundial sdo dificeis de serem obtidas, devido aos sistemas de vigilancia
heterogéneos e a provavel subnotificacdo (STEIN et al., 2003).

O sarampo ainda é frequente em muitos paises em desenvolvimento, particularmente
em partes da Africa e da Asia. Mais de 140.000 pessoas morreram de sarampo em 2018. A
maior parte das mortes por sarampo ocorrem em paises com baixa renda per capita e
deficientes infraestruturas de satude (OMS, 2020b).

O Brasil havia recebido o certificado de elimina¢do do sarampo em 2016, porém,
alguns novos casos importados ja vinham ocorrendo periodicamente, com fonte de infeccéo
fora do pais, e propagacao contida por acOes de vigilancia. Em 2019 o Brasil perdeu o
certificado de eliminacgdo do sarampo (Agéncia Brasil, 2019a).

Antes da introducdo da vacina contra o sarampo, mais de dois milhdes de mortes
ocorriam anualmente (OMS, 2019a). A disponibilidade da vacina¢do contra o sarampo
impactou imediatamente a incidéncia da doenca, reduziu as taxas de mortalidade associadas
e alterou a distribuicéo global (GREENWOOD, 2014).

O sarampo ocorre predominantemente em areas com baixas taxas de vacinacéo,
particularmente em locais com recursos limitados (STREBEL et al., 2003). No entanto,
mesmo em locais ricos em recursos, surtos de sarampo ocorreram em locais onde a cobertura
vacinal diminuiu, permitindo a transmissdo do virus do sarampo importado de viajantes nao
vacinados e infectados (PAULES et al., 2019)

2.2 DIAGNOSTICO

A suspeita de diagndstico clinico ocorre frente aos casos de exantema febril. O
diagndstico laboratorial pode ser realizado por sorologia ou detec¢do viral. A deteccdo de
anticorpos imunoglobulinas M (IgM) especificos para sarampo no soro, e o acido ribonucleico
(RNA) do sarampo, por reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR), em uma
amostra respiratoria, sdo 0os métodos mais comuns para confirmar a infecgdo por sarampo. Os
profissionais de saude devem obter uma amostra de soro e um esfregaco da orofaringe (ou
esfregaco nasofaringeo) de pacientes com suspeita de sarampo, no primeiro contato com
eles. As amostras de urina também podem conter virus e, quando possivel, as coletas de
amostras respiratdrias e de urina podem aumentar a probabilidade de deteccdo do virus do
sarampo. A andlise molecular também pode ser realizada para determinar o gendtipo do virus
do sarampo. A genotipagem € usada para mapear as vias de transmissdo dos virus do

sarampo. Os dados genéticos podem ajudar a vincular ou desvincular casos, e podem sugerir
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uma fonte para casos importados. A genotipagem é a Unica maneira de distinguir entre a
infeccdo pelo virus do sarampo do tipo selvagem, e uma erupcao cutanea causada por uma

vacinacéo recente contra o sarampo (CDC, 2020a).

2.3 TRATAMENTO

N&o existe tratamento antiviral especifico para o virus do sarampo. As complicacoes
graves do sarampo podem ser reduzidas por meio de cuidados de suporte, que garantam uma
boa nutricdo, ingestdo adequada de liquidos, e tratamento da desidratagdo com solucdo de
reidratacdo oral recomendada pela OMS. Esta solucdo substitui fluidos e outros elementos
essenciais que sao perdidos por diarréia ou vomito. Os antibiéticos devem ser prescritos para
tratar infecgcbes bacterianas secundarias, nos olhos e ouvidos, e pneumonia. Todas as criangas
com diagnostico de sarampo devem receber duas doses de suplementos de vitamina A, com
intervalo de 24 horas. Este tratamento restaura 0s baixos niveis de vitamina A durante o
sarampo, que ocorrem mesmo em criangas bem nutridas, e pode ajudar a prevenir lesdes
oculares e cegueira. Suplementos de vitamina A também mostraram reduzir o ndmero de

mortes por sarampo (OMS, 2019a).

2.4 PREVENCAO

A vacinagéo de rotina contra o sarampo para criangas, combinada com campanhas de
imunizacdo em massa em paises com altas taxas de casos e letalidade, sdo estratégias
essenciais de saude publica para reduzir as mortes globais por sarampo. A vacina contra o
sarampo esta em uso hé quase 60 anos. E segura, eficaz e de baixo custo. O custo estimado
para imunizar uma crianga contra o sarampo, € de aproximadamente um ddlar americano. A
vacina contra sarampo é frequentemente combinada as vacinas contra rubéola e / ou
caxumba. E igualmente segura e eficaz na forma Gnica, ou combinada. Adicionar rubéola &
vacina contra 0 sarampo aumenta apenas ligeiramente o custo, e permite a distribuicao
compartilhada e os custos de administracdo. Em 2018, cerca de 86% das criangas do mundo
receberam 1 dose da vacina contra o sarampo até um ano de idade, por meio dos servicos de
salde de rotina, contra 72% em 2000. Duas doses da vacina sdo recomendadas para garantir
imunidade e prevenir surtos, pois cerca de 15% das criangas vacinadas néo desenvolvem
imunidade desde a primeira dose. Em 2018, 69% das criancas receberam a segunda dose da
vacina contra o sarampo (OMS, 2019a).

O estudo de LeBaron (2007), mostrou persisténcia de anticorpos para sarampo, ap0s

10 anos, em criangas vacinadas com a segunda dose de sarampo, vacina triplice viral, aos 12
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meses ou 4 a 6 anos de idade (LEBARON et al., 2007). Em outro estudo, que comparou a
proporcdo de soropositivos apds uma ou duas doses da vacina para sarampo, mais de 15 anos
depois da dltima dose, mostrou propor¢cdo de individuos com titulos de anticorpos
significativamente maior naqueles que receberam duas vacinas contra sarampo, 77,1% versus
58,7%, p = 0,05 (VANDERMEULEN et al., 2007).

Estima-se que em 2018, dos 19,2 milhdes de lactentes ndo vacinados com pelo menos
uma dose da vacina contra o sarampo, cerca de 6,1 milhdes estavam em 3 paises: India,
Nigéria e Paquistdo (OMS, 2019a).

A vacina para 0 sarampo existe nas seguintes apresentacfes: monovalente, combinada
com rubéola (vacina dupla viral), e combinada com caxumba e rubéola (vacina triplice viral)
e combinada com rubéola, caxumba e varicela (vacina tetra viral) (OMS, 2014). O Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) recomenda que a vacina triplice viral seja
administrada entre 12 e 15 meses (primeira dose), e entre 4 e 6 anos (segunda dose) (CDC,
2020a). No Brasil, o Programa Nacional de Imuniza¢des (PNI) preconiza a vacina triplice
viral aos 12 meses de idade (primeira dose), e a vacina tetra viral (sarampo, caxumba, rubéola
e varicela) aos 15 meses (segunda dose) (Ministério da Saude, 2020a). Este esquema vacinal
estd de acordo com a recomendacdo da OMS, que considera o risco da infeccao pelo sarampo
para indicar a idade da primeira dose, e o risco e a cobertura vacinal para indicar a idade da
segunda dose. A administracdo da segunda dose da vacina para sarampo, de rotina, é baseada
em consideracfes programaticas que alcancam maior cobertura vacinal para vacinas com o
componente sarampo (MCV). A administracdo da primeira e da segunda doses da vacina
triplice viral nos Estados Unidos é recomendada na mesma faixa etaria da vacina varicela,
enquanto aqui no Brasil, a administracdo da segunda dose da vacina triplice viral foi
antecipada dos 4 - 6 anos de idade, em 2013, para 15 meses, com o0 objetivo de administrar a
vacina TVV em combinacdo com a varicela, na vacina tetra viral, possibilitando mais vacinas,
com menos injecdes (REEF et al., 2018; USONIS et al., 1999; DE QUADROS et al., 2003;
OMS, 2013; OMS, 2020c). A segunda dose da vacina varicela é administrada aos 4 anos de
idade pelo PNI do Brasil, na apresentacdo monovalente (Ministério da Saude, 2019b).

A vacina combinada contra sarampo, rubéola e caxumba (SRC, TVV ou triplice viral)
foi inicialmente utilizada no Brasil em 1992 no Estado de S&o Paulo e, a partir de 1996, na
rotina das salas de imunizagéo do Brasil (Ministério da Saude, 2003). A vacina triplice viral
utilizada pelo PNI é uma preparacao mista liofilizada das cepas de virus atenuados de sarampo
(cepa Schwarz), caxumba (cepa RIT 4385, derivada da cepa Jeryl Lynn) e rubéola (cepa
Wistar RA 27/3) (Bio-Manguinhos, 2009).
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A eficacia desta vacina no controle do sarampo pode ser demonstrada pelo decréscimo
da incidéncia da doenca em todo o mundo e, principalmente nas Américas, a partir da
implementacdo dos programas de vacinacdo para eliminagdo do sarampo iniciado no Brasil
em 1992 (Ministério da Saude, 2019a).

A vacina contra sarampo da cepa Schwarz é de referéncia internacional, com boa
imunogenicidade, e baixa reatogenicidade. A soroconverséo € de aproximadamente 98%, 28
dias apos a vacinacao em individuos soronegativos, acima de 15 meses de idade, com titulos
médios geométricos (TMG) de 1:16, similar ao que se obtém com outras cepas. (Bula vacina
Priorix®)

A imunidade populacional de 92% a 95% € considerada necessaria para interromper a
transmissdo do sarampo. Apesar de existir uma vacina altamente eficaz contra o sarampo
desde 1963, em 2014, estima-se que 114.900 pessoas, principalmente criancas, morreram da
doenca. Devido a sua natureza altamente transmissivel, o sarampo afeta principalmente
individuos ndo vacinados. A cobertura vacinal contra o sarampo serve como um indicador da
qualidade da programas de imunizagdo, enquanto a epidemiologia dos casos de sarampo
destaca areas geogréaficas especificas e populacdes nas quais 0s servigos de imunizagédo
exigem reforco adicional. (Iniciativa Sarampo e Rubéola, 2020)

Em 2016, a OMS concedeu ao Brasil o certificado de eliminagdo do sarampo, pois 0
pais comprovou nao registrar casos da transmissdo endémica das doencas desde 2008 e 2009
(Agéncia Brasil, 2016).

Para manter a eliminacdo do sarampo, a Organizacdo Pan-Americana da Saude
(OPAS)/OMS, e o0 Comité Internacional de Peritos (CIE) para a Eliminacéo do Sarampo e da
Rubéola recomendaram a todos os paises das Américas que fortalecessem a vigilancia ativa,
e mantivessem a imunidade de sua populacdo através da vacinacao (Sociedade Brasileira de
Pediatria, 2017).

Entretanto, a partir de fevereiro de 2018, casos de sarampo em refugiados
venezuelanos se propagaram inicialmente no estado de Roraima, e depois no estado do
Amazonas. Na regido sudeste, o sarampo foi reintroduzido a partir de viajantes, inicialmente
em Sdo Paulo, e atualmente em outros estados do sul e sudeste (Agéncia Brasil, 2019b). Até
agosto de 2020, foram notificados 15.335 casos suspeitos de sarampo no Brasil, desses, foram
confirmados 7.718 (50,3%) casos, sendo 5.043 (65,3%) por critério laboratorial, e 2.675
(34,7%) por critério clinico epidemiologico. Foram descartados 6.921 (45,1%) casos e

permanecem em investigacdo 696 (4,5%) (Ministério da Saude, 2020b) — figura 1.
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Figura 1: Distribuicéo dos casos de sarampo por semana epidemioldgica do inicio do exantema
e classificacdo final, por semanas epidemioldgicas 1 a 32, Brasil, 2020.

Nuamero de casos

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
Semana epidemiolégica de inicio do exantema

= Confirmados por laboratério (5.043) = Confirmados por clinico epidemiolégico (2.675) Em investigacao (696) = Descartados (6.921)

Fonte: Secretarias de Saude das unidades de federagao
‘Dados Atualizados em 17/08/2020 e sujeitos a alteragoes

No ano de 2020, 21 estados apresentaram casos de sarampo no Pais, e 5 destes estavam
com circulagdo ativa do virus, destacando-se o Estado do Paré que concentrava 5.025 (65,1%)
casos confirmados de sarampo, e a maior incidéncia (91,15 casos por 100.000 habitantes),

dentre as unidades da federagdo (Ministério da Saude, 2020b).
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Tabela 1: Distribuicdo dos casos confirmados de sarampo, coeficiente de incidéncia e semana
transcorridas do altimo caso confirmado, segundo unidade da federacdo de residéncia, por
semanas epidemioldgicas 1 a 32, no Brasil, 2020.

D UF Confirmados Tot?! d_e Incidéncia® Seim.anas transcorridas do
N % municipios ultimo caso confirmado
1 Para 5.025 65,1 76 9115 2
2 Rio de Janeiro 1299 16,8 34 9,55 4
3 SaoPaulo m 10,0 86 2,67 1
Parana 309 40 25 135

5 Santa Catarina 10 14 1% 553 ”
6 Rio Grande do Sul 37 05 8 1,62 LY
14 Amapa 43 0,6 2 825 9
7 Pernambuco 34 0,4 n 1,01 19
8 Minas Gerais 2 03 9 0,57 18
9 Maranhao 11 02 2 32,54 1%
10 Sergipe 8 0] 2 5,89 1%
n Goias 8 01 “ 0,27 18
12 Bahia 7 0) 6 021 16
13 Rondonia 6 0} 1 151 19
19  Mato Grosso do Sul 5 01 1 564,19 20
15  Distrito Federal 5 01 1 019 2
16 Amazonas “ 0) 1 021 24
17 Alagoas 3 0,0 3 0,29 24
18 Ceara 3 0,0 1 16,44 7
20  Mato Grosso 1 0,0 1 198 2
21  Tocantins 1 0,0 1 198 28
Total .18 100,0 289 10,25

Entre todos os locais com ocorréncia de casos, o coeficiente de incidéncia é de 10,25

por 100 mil habitantes, no entanto, as criangas menores de um ano de idade apresentam o

coeficiente de incidéncia quase 10 vezes superior ao registrado na populagédo geral. Apesar da

faixa etaria de 20 a 29 anos apresentar 0 maior nimero de registros, com 2.407 casos

confirmados, o coeficiente de incidéncia € de 17,48 por 100 mil habitantes. Quando verificada

a incidéncia por faixas etéarias definidas nas estratégias de vacina¢do, a maior incidéncia

(34,66/100.000 habitantes) é observada no grupo de idade de criangas menores de 5 anos

(Ministério da Saude, 2020b) - Tabela 2.
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Tabela 2: Distribuicdo dos casos confirmados de sarampo e coeficiente de incidéncia dos estados
com surto, segundo faixa etaria e sexo, semanas epidemiologicas 1 a 31, Brasil, 2020.

g . ’ . Gruposde Coeficiente de incidéncia® Distribuicao por sexo®
Faixa etaria Namero Coeficiente . . 2
(em anos) de casos® de incidéncia idade (por faixa etria das = .
(emanos)  estratégias de vacinagao) Feminino Masculino
<1 1178 153 104,00 593 585
<5 34,66
1a4 653 8,5 1573 341 k173
5a9 L] 38 533 157 134
10a 30 39 479 5a19 11,54 170 131
15a19 1483 19,2 23,78 734 749
20a29 2.407 312 17,48 1.251 1156
30a39 898 1,6 730 20249 10,01 487 m
40a 49 322 42 317 187 135
50a59 156 2,0 2,03 87 69
>50 113
> 60 pil 03 0,26 10 n
Total 7710 100,0 10,25 . 10,25 4017 3.693

Em 2020, foram registrados cinco 6bitos por sarampo, sendo um no Estado de S&o
Paulo, residente na capital, um no Rio de Janeiro, residente no municipio de Nova lguacu, trés
no Pard, um residente no municipio de Belém, e dois em Novo Repartimento.

Em 2020, o Ministério da Saude vem ampliando os esfor¢os contra o sarampo, com a
meta para o Brasil livre do sarampo no contexto do Movimento Vacina Brasil, e juntamente
com os estados e 0s municipios, realizou uma estratégia de vacinacdo contra a doenga no
periodo de 10/02/2020 a 13/03/2020 para o publico alvo de pessoas na faixa etaria de 5 a 19
anos de idade. Mesmo em meio a situacdo epidemioldgica provocada pela pandemia do
coronavirus, muitos estados estdo com circulacdo do virus do sarampo (Ministério da Saude,
2020b).

Uma das hipdteses para explicar o retorno dos casos de sarampo no Brasil € a baixa
cobertura vacinal. Segundo dados do Programa Nacional de Imunizagdo (PNI), da Secretaria
de Vigilancia em Saude (SVS), do Ministério da Saude (MS), a cobertura vacinal da vacina
triplice viral tem diminuido com o tempo (Agéncia Brasil, 2020).

As outras hipoteses seriam (1) falha vacinal priméria, ou seja, a ndo soroprotecdo apos
0 esquema de imunizacdo preconizado pelo Programa Nacional de Imunizacgéo, e (2) falha
vacinal secundaria, resultante da perda de imunidade com o tempo (PAUNIO et al., 2000).
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2.5 DURACAO DA IMUNIDADE / PERSISTENCIA DE ANTICORPOS / FALHA
VACINAL

Na literatura existem estudos de soroprevaléncia realizados em paises que
acompanharam coortes de vacinados com 1 e 2 doses, onde tem sido demonstrado uma
imunidade estimada acima de 95%. Entretanto, em alguns estudos, foi relatada a existéncia de
bolsGes de suscetiveis que podem ter contribuido para os surtos de sarampo que ocorreram e
que representam barreiras para a sustentabilidade da eliminagdo (PILLSBURY, 2015).

Alguns estudos mostram correlacdo dos titulos médios geométricos (TMG) com a
idade dos individuos. Como os TMG podem decrescer progressivamente, com a reducdo da
circulacdo do virus, estudos futuros sdo necessarios para responder a questdo da correlagdo
entre 0s TMG, e a progressdo da idade do individuo vacinado na infancia (GALLONE et al.,
2016). Estudos de acompanhamento de casos de sarampo no mundo mostraram o acometimento
em individuos previamente vacinados. Em torno de 10 a 11% dos casos de sarampo,
diagnosticados e acompanhados durante periodos de 10 a 25 anos, ocorreram em individuos
vacinados com 2 doses (CHERRY, 2018; RISCO-RISCO et al., 2016; PLOTKIN, 2019).
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3 ARUBEOLA

A rubéola também ¢é transmitida por virus, e geralmente € uma doenca leve. Em
criancas, pode-se apresentar com sintomas que incluem erupcao na pele, febre baixa (<39 ° C),
nauseas e conjuntivite leve. Ganglios linfaticos aumentados atras das orelhas e no pescogo séo
as manifestacdes clinicas mais caracteristicas. Adultos infectados, mais comumente mulheres,
podem desenvolver artrite e dores nas articulagdes que geralmente duram de 3 a 10 dias. O
periodo mais infeccioso geralmente é de 1 a 5 dias ap0s o aparecimento do exantema (OMS,
2019Db).

As gestantes, se infectadas com rubéola no primeiro trimestre, tém um risco muito alto
de dar a luz uma crian¢a com Sindrome da Rubéola Congénita (SRC). Quando uma mulher é
infectada com o virus da rubéola no inicio da gravidez, ela tem 90% de chance de transmitir o
virus ao feto. Isso pode causar a morte do feto ou pode causar a SRC. Bebés com SRC podem
excretar o virus por um ano ou mais (OMS, 2019b; REEF et al., 2018).

A SRC geralmente resulta em varios defeitos congénitos, incluindo problemas
cardiacos, surdez e cegueira. As complicacdes e deficiéncias ao longo da vida podem ter um
custo emocional, social e financeiro incomensuravel para as familias. Como o sarampo, a
rubéola pode ser evitada com uma vacina segura, eficaz e de baixo custo. (Iniciativa Sarampo
e Rubéola, 2020).

3.1 EPIDEMIOLOGIA

Em 2015 o Brasil recebeu o certificado de eliminagdo da rubéola, e até 0 momento nao
tivemos mais conhecimento de casos de rubéola, ou da sindrome da rubéola congénita desde
entdo (OPAS, 2015a).

A doenca também foi eliminada de outros paises das Américas, porém continua
ocorrendo em alguns paises da Africa e da Asia (OMS, 2019b).

3.2 DIAGNOSTICO

A suspeita diagnostica ocorre em quadros de pacientes com exantema febril. O
diagnostico laboratorial, confirmatorio, pode ser feito por coletas de amostras da orofaringe,
nasal, urina ou liquido cefalorraquidiano para deteccdo viral e tipagem molecular, e sangue para
teste soroldgico (OPAS, 2015a).
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3.3 TRATAMENTO

N&o existe terapia antiviral especifica para rubéola (REEF et al., 2018).

3.4 PREVENCAO

A rubéola e a sindrome da rubéola congénita podem ser prevenidas com vacinas com o
componente rubéola, como a vacina dupla viral, triplice viral ou tetra viral. No ano de 2008 foi
realizada uma grande campanha nacional de vacinagdo de homens e mulheres adultos com
idade até 39 anos, contra a rubéola, com cobertura de 94% da meta populacional. Foram
utilizadas as vacinas dupla e triplice viral (Agéncia Brasilia, 2020).

Em 2015, a OMS concedeu ao Brasil o certificado de eliminacdo da rubéola e da
sindrome da rubéola congénita (OPAS, 2015a).

3.5 VACINAS DISPONIVEIS PARA SARAMPO E RUBEOLA

As vacinas contendo sarampo (MCV) fazem parte do calendario de imunizacdo de
criangas em todos os paises. A abordagem mais abrangente para prevenir a rubéola, e a SRC,
inclui o uso de vacina contendo rubéola (RCV) em esquemas de imunizacéo infantil, bem como
a administracdo de vacinas a grupos etarios mais avancgados, suscetiveis a rubéola, como
mulheres em idade fértil, e homens. As vacinas contra sarampo e rubéola sdo administradas
na rotina, pela via subcutanea, como vacina combinada contra sarampo e rubéola (MR),
ou vacina contra sarampo, caxumba e rubéola (MMR ou TVV). Os niveis muito altos de
imunidade populacional necessarios para garantir a interrupcdo da transmissdo do sarampo,
requerem a administracdo de duas doses de MCV. Atualmente, as atividades de imunizacéao
suplementar (SIAs), campanhas de imunizagdo em massa, contra 0 sarampo, dirigidas a todas
as pessoas em uma determinada faixa etaria, independentemente da situacdo anterior de
vacinacao, sdo parte integrante das atividades do programa nacional de imuniza¢do em muitos
paises. A politica atual da OMS ¢ que “Alcangar todas as criancas com 2 doses de vacina contra
0 sarampo deve ser 0 padrdo para todos 0s programas nacionais de imunizacdo”. Alem da
primeira dose de rotina de MCV, MCV1, todos os paises devem incluir uma segunda dose de
rotina de MCV, MCV2, em seus calendarios nacionais de vacinacdo, independentemente do
nivel de cobertura de MCV1.0s paises que realizam campanhas regulares para alcangar alta
imunidade populacional, devem considerar a interrup¢do das campanhas, apenas quando a
cobertura vacinal alcancar mais do que 90-95% em nivel nacional para MCV1 e MCV2
(ORENSTEIN et al., 2018a).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/measles-rubella-vaccine
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/measles-rubella-vaccine
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/measles-mumps-vaccine
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Embora tenha havido um progresso significativo, 26 paises ainda nao introduziram a
vacina contra rubéola, deixando 3 em cada 10 criancas globalmente sem acesso. As maiores
lacunas persistem na Africa, onde cerca de 6 em 10 paises ainda n&o disponibilizaram a vacina
rotineiramente para criangas (OMS, 2020d).

Na Anvisa existem duas vacinas com registro valido para sarampo e rubéola, a vacina
para sarampo, rubéola, caxumba, e a vacina para sarampo, caxumba, rubéola e varicela, ambas
de Bio-Manguinhos (ANVISA, 2020).

As vacinas para sarampo e rubéola pré-qualificadas pela OMS séo a do Serum Institute
of India, cepas sarampo Edmonston Zagreb, e rubéola Wistar Ra27/3, e do Biological E, cepa
sarampo CAM-70, e rubéola Wistar RA 27/3 (OMS 2020e; DCVMN, 2019.).

Apesar de ndo ter registro de vacina dupla viral na Anvisa, o PNI utilizou a vacina dupla
viral do Serum Institute of India, pré-qualificada pela OMS, em campanhas de vacinacdo para

sarampo e rubéola (Ministério da Saude, 2009).

3.5.1 Os esquemas de imunizac¢do para sarampo e rubéola

Os esquemas de imunizacao para sarampo e rubéola no mundo variam entre os paises,
considerando o tipo de vacina, monovalente ou combinada, sarampo e rubéola, sarampo,
rubéola e caxumba, ou sarampo, rubéola, caxumba e varicela, o nimero de doses e a idade. Na
maioria dos paises africanos, a vacina para sarampo é recomendada aos 9 meses de idade,
monovalente, ou combinada & vacina de rubéola (Quadro 1). Apenas a Africa do Sul recomenda

a vacina de sarampo abaixo de 9 meses (OMS, 2020f).
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Quadro 1: Vacinas para sarampo e rubéola na Africa, por pais.

World Health

rganization

Doencas evitaveis por vacinas da OMS: sistema de monitoramento. Resumo global de 2020

Voltar ao formulario do centro de selegdo de horarios

Ultima atualizagao em 15 de julho de 2020 (dados de 12 de outubro de 2020)

Préxima atualizagéo geral Final de 2020

Pais Antigens
Argélia MMR
SR
Angola SR
Benin SR
Botswana SR
Burkina Faso SR
Burundi SR
Cabo verde MMR
Camarbes SR
iﬁi;:;t;]l:a Centro: Sarampo
SR
Chade Sarampo
Comores Sarampo
SR
Congo SR
Céte d'lvoire SR
Replblica
Democratica do Sarampo
Congo
Guiné Equatorial ~ Sarampo
Eritreia SR
Eswatini SR
Etiopia Sarampo
Gabao Sarampo
Gambia SR
Gana Sarampo
SR
Guiné Sarampo
Guiné-bissau Sarampo
Quénia SR
Lesoto SR
Libéria Sarampo
Madagascar Sarampo
Malawi SR
Mali Sarampo
Mauritania SR
Mauricio MMR
Mogambique SR
Namibia SR
Niger Sarampo
Nigéria Sarampo
Ruanda SR
Sédo Tomé e
Principe e
Senegal SR
Seychelles MMR
SR
Serra Leoa Sarampo
SR
Africa do Sul Sarampo
Sudao do Sul Sarampo
Ir SR
Uganda Sarampo
SR
Repﬂh\ica Unida da SR
Tanzénia
Zambia SR
Zimbabue SR

Fonte: OMS

Esquema de imunizagdo para 6 vacinas (Sarampo, MM, MMR, MMRV, MR, Rubéola)
Para nenhum pais especifico e para 1 regido (AFR).

Descrigdo

Vacina contra sarampo e rubéola
Vacina contra sarampo e rubéola
Vacina contra sarampo € rubéola

Vacina contra sarampo e rubéola

Vacina confra sarampo e rubéola
Vacina confra sarampo e rubéola
Vacina contra sarampo e rubéola
Vacina contra sarampo e rubéola
Vacina contra sarampo e rubéola

Vacina contra sarampo

Vacina contra sarampo e rubéola
Vacina contra sarampo

Vacina contra sarampo

Vacina contra sarampo e rubéola
Vacina contra sarampo e rubéola
Vacina contra sarampo e rubéola

Vacina contra sarampo

Vacina contra sarampo
Vacina contra sarampo e rubéola
Vacina contra sarampo e rubéola
Vacina contra sarampo
Vacina contra sarampo
Vacina contra sarampo e rubéola
Vacina contra sarampo
Vacina contra sarampo e rubéola

Vacina contra sarampo

Vacina contra sarampo
Vacina contra sarampo e rubéola
Vacina contra sarampo e rubéola
Vacina contra sarampo
Vacina contra sarampo
Vacina contra sarampo e rubéola
Vacina contra sarampo
Vacina contra sarampo e rubéola
Vacina contra sarampo e rubéola
Vacina contra sarampo e rubéola
Vacina contra sarampo e rubéola

Vacina contra sarampo
Vacina contra sarampo
Vacina contra sarampo e rubéola
Vacina contra sarampo e rubéola

Vacina contra sarampo e rubéola
Vacina contra sarampo e rubéola
Vacina contra sarampo e rubéola
Vacina contra sarampo
Vacina contra sarampo e rubéola
Vacina contra sarampo
Vacina contra sarampo
Vacina contra sarampo e rubéola
Vacina contra sarampo
Vacina contra sarampo e rubéola

Vacina contra sarampo e rubéola

Vacina contra sarampo e rubéola
Vacina contra sarampo e rubéola

54 linhas
Hordrios
Africa

11, 18 mesaes;
6 anos;
9, 15 meses;

9 meses;

9, 18 meses;
9, 15 meses;
9, 18 meses;
9, 15 meses;
9, 15 meses;

9 meses;

9 meses;

9 meses;

9, 18 meses;
36, 60 semanas;
9 meses;

9 meses;

9 meses;

9, 18 meses;
9, 18 meses;
9, 15 meses;
9 meses;

9, 18 meses;
18 meses;
9, 18 meses;

9 meses;

9 meses;
9, 18 meses;
9, 18 meses;
9, 15 meses;
9 meses;
9, 15 meses;
9 meses;
9 meses;
9, 17 meses;
9, 18 meses;
9, 15 meses

9, 16 meses;
9, 15 meses;
9, 15 meses;
9, 18 meses;

9,15 meses;

15 meses; 6 anos;

9, 15 meses;
9, 15 meses:
6, 12 meses;
9 meses;
9, 15 meses;
9 meses;
9 meses;

9, 18 meses;

9, 18 meses;
9, 18 meses:

O pais inteiro

sim
sim
sim
sim
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Comentdrios

bebés sobreviventes em 2018
Alunos do primeiro ano do ensino fundamental

a partir de margo de 2019; Introdugédo planejada de 2® dose
em 2021

De junho de 2022

Introdug&o planejada em 2021

22 dose em M15 planejada em janeiro de 2020

+ M18 de setembro de 2020

MCV?2 planejado introdugdo em janeiro de 2021 por 15-18
meses

22 dose a partir de setembro de 2019;

24 dose intreduzida nos estados do sul; introdugéo planejada
nos estados do norte no quarto trimestre de 2020

trabalhadores de salde
Vacina MR de abril de 2019
de junho de 2019

Desde setembro de 2019

Conforme o fluxograma da figura 2, a idade de administracdo da vacina de sarampo

depende da conjuntura epidemiolédgica (OMS, 2013). Analogamente, a introducdo e a idade
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indicada para a 22 dose de vacina para sarampo na rotina de imunizagéo sao indicadas por um
algoritmo que considera conjuntura epidemioldgica e coberturas vacinais com a primeira dose
(figura 3).

Figura 2: Idade recomendada para a administracdo da 12 dose de vacina para sarampo.

Part 1 » Optimal age of MCV1 administration

Is risk of infant infection with
measles virus high in your country

(typically where transmission rates
~ are high)?
| [

* Administer MCV1 at 9 months. Administer MCV1 at 12 months.
= In areas with high incidences both '

ot HIV-infection and measles, the

first measles immunization can be

administered at 6 months of age

tollowed by revaccination at

9 months.

When the risk of infant infection with measles virus drops (typically where
transmission rates are low — at or near elimination), it is desirable to increase the
age of the MCV1 administration to 12 months.

MCV1 = 12 dose da vacina para sarampo
Fonte: OMS, 2013



26

Figura 3: Introducdo da 22 dose de vacina para sarampo na rotina e idade ideal de administracéo.

Part 2 » Routine MCV2 introduction and optimal age of administration

L Does your immunization programme offer routine MCV2? J
___I
-

‘ Has MCV1 coverage been =80%
for the last 3 years?®

l 1
| 'd )
@ Review pros and cons of second Use resources to
dose options (see Part 3).
M

maximize MCV1

— coverage rather than
l to introduce routine
MCV2. Continue to
Is introduction of routine MCV2 J conduct SlAs as
a good option? needed (see Part 4).

[

©

l ' ™\
Is risk of infant infection with measles ‘ Review when to conduct SIAs
virus high in your country? (see Part 4).
’ A v,
l |
. N A
‘ Administer MCV1 at 9 months Administer MCV1 at 12 months and administer
and MCV2 at 15-18 months. MCV?2 at 15-18 months or school-entry,
- depending on which age enables achievement
of the highest routine MCV2 vaccination
coverage.
_J

MCV1 = 12 dose da vacina para sarampo
MVC2 = 22 dose da vacina para sarampo

Fonte: OMS, 2013

3.6 CONTROLE DO SARAMPO E DA RUBEOLA NO BRASIL E NO MUNDO

Diante da reemergéncia de casos de sarampo na América do Sul, com os surtos ocorridos
no Brasil em 1997 e na Argentina em 1998, a Organizacdo Pan-Americana de Satde (OPAS)

langou, em 1999, a estratégia de eliminacdo do sarampo nas Américas, com o Plano de
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Contingéncia para Resposta as Emergéncias de Saude Publica : sarampo (Ministério da Salde,
2016). A iniciativa de controle global do sarampo somente foi lancada em 2001, sendo um
compromisso de longo prazo para controlar as mortes por sarampo, comegando na Africa,
através da vacinacao de criangcas menores de 15 anos. Lideram esse esforco a Cruz Vermelha
Americana, a Fundacdo das NacGes Unidas, o Centers for Disease Control (CDC), o Fundo das
NacOes Unidas para a Infancia (Unicef) e a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), além de
outros parceiros importantes, como a Federacdo Internacional da Cruz Vermelha, as Red
Crescent Societies e os paises afetados pelo sarampo. Em maio de 2005, a 582 Assembleia da
Organizacdo Mundial de Salude adotou a Estratégia de Imunizacdo Global OMS/Unicef, com o
objetivo de reduzir em 90% as mortes por sarampo até 2010, comparando-se com o ano 2000.
No final de 2005, gragas a essas parcerias, 217 milhdes de criangas haviam sido vacinadas em
mais de 40 paises da Africa, salvando mais de 1.200.000 vidas. Gracas a esse SUCesso, 0
programa estendeu-se & Asia, onde o sarampo ainda é um grave problema (OMS, 2013).

No Brasil, em 1992, a partir da estratégia de erradicar o sarampo do continente
americano — Plano de Eliminacdo do Sarampo, houve o fortalecimento da vigilancia
epidemioldgica dessa doenca, o que também permitiu conhecer melhor a circulacdo e
importancia do virus da rubéola. Através das acdes de vigilancia do sarampo, constatou-se que
em cerca de 25% dos casos de sarampo notificados, o diagndstico laboratorial era de rubéola.
Ficou claro que as acBes de controle de sarampo e rubéola deveriam estar estreitamente
vinculadas. A partir de 1999, estas acdes de vigilancia epidemioldgica e de imunizacdo foram
consolidadas nas Américas com o Plano de Erradicacdo do Sarampo e Controle da Rubéola e
da Sindrome da Rubéola Congénita (Ministério da Saude, 2010). Estimou-se que a cada ano
nasciam nas Américas mais de 20.000 criancas com Sindrome de Rubéola Congénita (SRC).
Calculou-se que a assisténcia a um caso de SRC custa entre US$50.000 em Barbados e US$
63.990 na Guiana. Em paises do Caribe de lingua inglesa os custos de tratamento e reabilitacdo
dos 1.500 casos de SRC que poderiam ocorrer nos proximos 15 anos, se a vacina¢do nao se
realizasse, ascenderiam a US$ 60 milhdes, enquanto a estratégia de eliminacdo custaria menos
de US$ 5 milhdes (CASTILLO-SOLORZANO et al., 2003)

A partir dessas informacdes, que reafirmaram a magnitude da SRC devido aos altos
custos da assisténcia e reabilitagdo de criancas com malformacdes decorrentes da rubéola
congénita, e 0 baixo custo e a seguranca da vacinacao contra rubéola, o controle ou eliminagéo
darubéola e da SRC passaram a ser priorizadas. Os paises da Regido das Americas introduziram
avacina contra rubéola nos programas de vacinacao infantil, e realizaram campanhas destinadas

a populagdo de mulheres em idade fértil com o objetivo de interromper a circulagdo do virus da
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rubéola evitando desta forma os casos de rubéola congénita. As estratégias de controle ou
eliminacdo do sarampo e da rubéola tém sido combinadas, tanto nas a¢Ges de vigilancia, quanto
nas campanhas de vacinacdo. A utilizagdo da vacina combinada contra sarampo e rubéola
permite consolidar a erradicacdo do sarampo e o controle da rubéola com o objetivo de reduzir
0s casos de SRC. Em outubro de 2003, um acordo de transferéncia tecnologica entre Bio-
Manguinhos e a empresa GlaxoSmithKline resultou na producgéo da vacina sarampo, caxumba
e rubéola, vacina triplice viral, até entdo o Gnico imunobioldgico presente no calendario basico
de vacinacgéo ainda importado pelo Ministério da Saude do Brasil. Em 28 de setembro de 2006,
0s Ministros da Salde das Ameéricas aprovaram a estratégia regional de obter coberturas
vacinais homogéneas acima de 95%, para eliminar a rubéola e a SRC até 2010 (Ministério da
Saude, 2010).

Com a realizacdo de campanhas de vacinacgdo contra rubéola na populacdo infantil, e a
implementacao da vacinacao de rotina, a incidéncia da rubéola no Brasil declinou na faixa etaria
menor de 9 anos. No entanto, observou-se a ocorréncia de surtos em adultos jovens,
principalmente a partir dos 19 anos de idade, o que fez o Ministério da Salde realizar uma
campanha de vacinacdo em massa para mulheres em idade fértil nos anos de 2001 e 2002. O
objetivo desta campanha foi o de controlar a transmissdo do virus selvagem na populacdo em
idade reprodutiva e, consequentemente, reduzir a incidéncia da SRC. Ap6s a campanha de
vacinacdo de mulheres em idade fértil em 2001 e 2002, e a continuidade da vacinacao de rotina
na populacdo infantil, os dados do sistema de vigilancia epidemioldgica da rubéola no Brasil
apontam para uma reducdo no numero de casos confirmados a partir de 2002, ocorrendo a
metade do nimero registrado em 2001. Observa-se que a proporcao de casos no sexo masculino
manteve-se constante em igual periodo, em torno de 40-45%, aumentando a partir de 2006,
guando atingiu 60% dos casos confirmados. O aumento no ndmero de casos de rubéola na
populacdo masculina, principalmente em adultos jovens, deve-se ao fato deste grupo néo ter
sido alvo de campanhas de vacinagcdo. Como consequéncia, a partir de 2006, varios surtos de
rubéola ocorreram no pais atingindo principalmente os homens na faixa etaria acima de 19 anos,
0 que ndo ocorreu no grupo feminino da mesma idade pelo fato de ter sido alvo de campanha
nacional em 2001/2002 (DATASUS, 2007).

Em 2008, o Ministério da Saude (MS) langou a Campanha Nacional de Vacinacéo
Contra a Rubéola, com foco em homens e mulheres com idade entre 20 e 39 anos. A iniciativa
reconhecida pela Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS) como a maior operacdo de
vacinacdo ja feita no mundo, reforcou o compromisso de erradicar a rubéola no Brasil até 2010
(Agéncia Fiocruz, 2008).
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O Sistema de Informacdo, Avaliacdo do Programa de Imunizagtes (SI-API), registrou
um total de 67,1 milhdes de pessoas vacinadas em todo o pais, correspondendo a uma cobertura
de 95,79%. Entre as mulheres, foram vacinadas mais de 34,8 milhGes, com 98,4% de cobertura.
Entre homens, o numero de vacinados chegou a quase 32,4 milhdes, alcancando o indice de

93,1% da populacdo masculina. (Ministério da Saude, 2008).

3.6.1 A Iniciativa Global do Sarampo e da Rubéola

Considerando a importancia do sarampo na satde mundial, juntamente com a sindrome
da rubéola congénita, em 2012 foi publicada a Iniciativa Contra o Sarampo e Rubéola, uma
parceria global destinada a garantir que nenhuma crianga morra de sarampo ou nasga com
sindrome da rubéola congénita. Fundada originalmente como Iniciativa contra 0 Sarampo em
2001, é liderada pela Cruz Vermelha Americana, a Organizacdo das Na¢des Unidas, os Centros
para Controle e Prevencdo de Doencas dos Estados Unidos da América, o UNICEF, e a
Organizagdo Mundial de Saude. Desde 2001, a Iniciativa apoiou 80 paises a fornecer mais de
um bilh&o de doses de vacina contra o sarampo, ajudou a aumentar a cobertura de vacinacao
contra o sarampo para 85% no mundo, e reduziu as mortes globais por sarampo em 74%. Esses
esforcos contribuiram significativamente para reduzir a mortalidade infantil, contribuindo para
0 alcance do 4° Objetivo de Desenvolvimento do Milénio (ONU, 2020).

Em 2015, a Iniciativa Contra o Sarampo e Rubéola apoiou 39 paises na implementacao
de campanhas contra o sarampo que atingiram mais de 178 milhdes de criancas com vacinas

agregadas, custos operacionais ou assisténcia técnica. (Iniciativa Sarampo e Rubéola, 2020).

37 A VACINA PARA SARAMPO, CAXUMBA E RUBEOLA DE BIO-
MANGUINHOS/FIOCRUZ

A primeira vacina contra o sarampo foi introduzida no Brasil na década de 1960, mas,
como o imunobioldgico era importado, sua implementacao efetiva no pais sé foi possivel ap6s
a criagdo do Programa Nacional de Imunizag6es (PNI), em 1973 (Bio-Manguinhos, 2019).

No calendario basico do Programa Nacional de Imunizages (PNI) do Ministério da
Saude, inicialmente, a vacina triplice viral era aplicada aos 15 meses de idade, como reforgo da
12 dose de sarampo monovalente (aplicada aos 9 meses); a partir de 2003, a vacina triplice viral
passou a ser utilizada aos 12 meses de idade com a recomendacéo de uma 22 dose aos 4-6 anos

(Ministério da Saude, 2003). No segundo semestre de 2013, a vacina tetra viral foi incorporada
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na rotina do PNI, como segunda dose a vacina triplice viral, e com a introducdo de uma dose
da vacina para varicela (tetra viral = triplice viral + varicela) (CONITEC, 2013).

Para reduzir a dependéncia externa no fornecimento da vacina, o governo brasileiro
comecgou a apoiar projetos voltados para o desenvolvimento de imunobioldgicos. Por meio de
um acordo de cooperacgdo técnica entre a Universidade de Osaka (Fundacdo Biken), Agéncia
de Cooperacdo Internacional do Japdo (Jica) e a Fiocruz, em 1980, ficou estabelecida a criagéo
de uma planta de producéo da vacina sarampo em Bio-Manguinhos (Bio-Manguinhos, 2014).

Em outubro de 2003, Bio-Manguinhos e a GlaxoSmithKline assinaram um acordo de
transferéncia de tecnologia da vacina sarampo, caxumba e rubéola (triplice viral). A partir de
2004, foi iniciada a assimilacdo da tecnologia e o processamento final da vacina em Bio-
Manguinhos (Bio-Manguinhos, 2009). Em 11/12/2017, Bio-Manguinhos obteve a renovagéo
do registro da vacina triplice viral, com a inclusdo do local de fabricacdo do ingrediente
farmacéutico ativo (IFA), ultima fase do processo de transferéncia de tecnologia da GSK para
Bio-Manguinhos (Bio-Manguinhos, 2019).

A vacina combinada contra sarampo, caxumba e rubéola (triplice viral) utilizada pelo
PNI é uma preparacdo mista liofilizada das cepas de virus atenuados de sarampo (cepa
Schwarz), caxumba (cepa RIT 4385 - derivada da cepa Jeryl Lynn) e rubéola (cepa Wistar RA
27/3), obtidas separadamente por propagacao, em culturas de tecido de ovos embrionados de
galinha (caxumba e sarampo) ou células diploides humanas MRC5 (rubéola). A combinacéao
das vacinas sarampo, caxumba e rubéola num Unico frasco ndo diminui as respostas
imunoldgicas a cada um dos antigenos (DECKER et al., 1999).

A vacina contra sarampo da cepa Schwarz foi desenvolvida nos Estados Unidos em
1965, sendo derivada da cepa Edmonston A, com atenuacgdo adicional em células de embrido
de galinha. Cada dose vacinal deve conter pelo menos 1000 TCID50 ao final do prazo de
validade da vacina. E uma cepa de referéncia internacional, com boa imunogenicidade e baixa
reatogenicidade. Existe sob a forma monovalente, dupla viral (sarampo/rubéola) e triplice viral
(sarampo/caxumba/rubéola). A soroconversdo € de aproximadamente 98%, 28 dias apos a
vacinacdo em individuos soronegativos acima de 15 meses de idade, com TMG de 1:16, similar
ao que se obtém com a vacina Moraten, outra vacina de referéncia internacional, derivada da
cepa Edmonston B (STREBEL et al., 2004).

A vacina contra rubéola da cepa Wistar RA27/3 é de elevada imunogenicidade contra
rubéola. Sua reatogenicidade é baixa, especialmente em criancas pequenas. E a vacina contra

rubéola mais utilizada no mundo (REEF et al., 2018).
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A vacina para caxumba da cepa RIT 4385 (derivada da cepa Jeryl Lynn da caxumba)
tem elevada imunogenicidade, porém menor em relacdo ao sarampo e a rubéola. A
reatogenicidade é baixa, e apesar de ter a meningite asséptica como uma das reagdes adversas,
sua frequéncia € baixa e muito menor em relacdo as cepas anteriores utilizadas, como a
Leningrad-Zagreb (Ministério da Saude, 2014).

O Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos (Bio-Manguinhos) € a unidade
da Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) responsavel por pesquisa, inovagdo, desenvolvimento
tecnologico e pela producdo de vacinas, reativos e biofarmacos voltados para atender
prioritariamente as demandas da saude publica nacional. O Complexo Tecnologico de Vacinas
(CTV) do Instituto, um dos maiores centros de producdo da América Latina, instalado no
campus da Fiocruz, garante a autossuficiéncia em vacinas essenciais para o calendario bésico
de imunizacdo do Ministério da Saude (MS) (Bio-Manguinhos, 2020).

3.8 EXIGENCIAS REGULATORIAS PARA REGISTRO DE VACINA PELA ANVISA

A solicitacdo de registro de um medicamento novo na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) é feita com base na Resolucao de Diretoria Colegiada da Anvisa numero
55, de 16 de dezembro de 2010, que dispde sobre o registro de produtos biolégicos novos e
produtos bioldgicos e da outras providéncias. Nesta resolucdo, produto bioldgico é o
medicamento bioldgico ndo-novo, ou conhecido, que contém molécula com atividade bioldgica
conhecida, ja registrado no Brasil e que tenha passado por todas as etapas de fabricacdo
(formulacdo, envase, liofilizacdo, rotulagem, embalagem, armazenamento, controle de
qualidade e liberacdo do lote de produto bioldgico para uso). O produto bioldgico novo é o
medicamento biolégico que contém molécula com atividade bioldgica conhecida, ainda ndo
registrado no Brasil, e que tenha passado por todas as etapas de fabricacdo (formulacéo, envase,
liofilizacdo, rotulagem, embalagem, armazenamento, controle de qualidade e liberacdo do lote
de medicamento biol6gico novo para uso). Para o estudo clinico com o produto bioldgico, o
modelo do teste clinico utilizado para a comprovacédo da seguranca e eficacia deve ser capaz de
detectar diferengas potenciais, se existentes, entre os produtos. Para o registro de produtos
biolégicos novos, devera ser apresentado um dossié completo, e os relatérios dos estudos
clinicos deverdo seguir o disposto no “Guia para elaboracdo de relatorios de estudos clinicos
para fins de registro e/ou alteracdes pos registro de produtos bioldgicos™.

Os produtos biologicos podem ser registrados pela via de desenvolvimento individual

ou pela via de desenvolvimento por comparabilidade. O produto biol6gico a ser utilizado como


http://portal.fiocruz.br/pt-br
http://www.saude.gov.br/
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comparador no exercicio de comparabilidade devera ser o produto registrado na Anvisa, cujo
registro tenha sido embasado por um dossié completo. Em caso de comprovada
indisponibilidade comercial do produto biolégico comparador no mercado nacional e
internacional, a eleicdo do medicamento a ser utilizado no exercicio de comparabilidade devera
ser previamente discutida e anuida pela Anvisa.

Em relacdo a documentacdo para o registro de produtos bioldgicos novos e produtos
bioldgicos, no ato do protocolo de pedido de registro de um produto bioldgico novo ou produto
bioldgico, a empresa solicitante devera protocolar um processo Unico, apresentando diversos
documentos, como: relatério de experimentacao terapéutica, relatério de farmacovigilancia,
historico do desenvolvimento do produto, apontando a finalidade de uso de cada lote produzido
(estudo de estabilidade, estudos pré-clinicos e clinicos), informacdes sobre as etapas de
fabricacdo, estudo de comparabilidade que comprove a manutencdo das caracteristicas fisico-
quimicas e biologicas e dos parametros de seguranca e eficacia da molécula. Para o relatorio de
experimentacao terapéutica, no ato do protocolo de pedido de registro de um produto biol6gico
novo, a empresa solicitante devera apresentar, além do disposto na documentagdo descrita, o
relatorio completo de todos os estudos ndo-clinicos, como também os protocolos e relatorios
completos dos estudos clinicos, fases I, Il e 11l.

Para o registro de produtos bioldgicos pela via de desenvolvimento individual, no ato
do protocolo de pedido de registro de um produto biolégico pela via de desenvolvimento
individual, a extensdo dos estudos nao-clinicos podera ser reduzida, considerando fatores como
complexidade da molécula, grau de caracterizacdo da estrutura, extensdo da caracterizacdo do
grau de impureza do produto, mecanismo de ac¢do do produto, potencial de toxicidade e indice
terapéutico.

Os estudos clinicos de fases | e Il, quando necessarios, ndo serdo obrigatoriamente
comparativos. Os estudos clinicos de fase 11l serdo sempre necessarios.

Os estudos clinicos de fase Il deverdo ser comparativos (ndo-inferioridade,
equivaléncia clinica ou superioridade) em relacdo ao produto biolégico novo, com exce¢do dos
hemoderivados, vacinas e produtos bioldgicos com indicagdo oncoldgica.

Quando disponiveis, os resultados de estudos clinicos de fase IV deverdo ser
apresentados.

Para o registro de produtos biologicos pela via de comparabilidade, no ato do protocolo
de pedido de registro deverdo ser apresentados, o relatorio com dados sobre o produto bioldgico,
sendo obrigatdrias as seguintes informages: seguranca e eficacia; caracterizacdo analitica do

produto bioldgico e do produto bioldgico comparador; resultados dos ensaios bioldgicos
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comparativos necessarios para a determinacdo do grau de comparabilidade; e relatdrio
conclusivo com demonstragdo da comparabilidade, contendo informagOes suficientes para
predizer se as diferencas detectadas nos atributos de qualidade resultam em impactos adversos
na seguranca e eficacia do produto bioldgico.

Em relacdo a informacéo ndo-clinica e clinica, no ato do protocolo do pedido de registro
de um produto bioldgico, a empresa solicitante devera apresentar os relatérios completos dos
estudos nao-clinicos. Os estudos devem ser comparativos e desenhados para detectar diferengas
significativas entre o produto bioldgico e o produto biolégico comparador.

No ato do protocolo do pedido de registro de um produto biologico, a empresa
solicitante devera apresentar os relatérios dos seguintes estudos ndo-clinicos in-vivo: estudos
de farmacodinamica relevantes para as indicagdes terapéuticas pretendidas; e

estudos de toxicidade cumulativa (dose-repetida), incluindo a caracterizacdo dos
parametros da cinética de toxicidade, conduzidos em espécie(s) relevante(s); e devera
apresentar os protocolos e relatorios dos seguintes estudos clinicos: estudos de farmacocinética;
estudos de farmacodinamica; e estudo(s) pivotal(is) de seguranca e eficécia clinica.

Os estudos clinicos comparativos sdo necessarios para demonstrar a comparabilidade
dos perfis de eficacia e seguranca entre o produto bioldgico e o produto biolégico comparador
(ANVISA, 2010).

Em 2019, a Anvisa publicou o Guia para organiza¢do do documento técnico comum
(CTD) para o registro e pds registro de medicamentos, vigente a partir de 14/08/2019
(ANVISA, 2019). O CTD reune informacbes de experimentacdo clinica e ndo clinica do
medicamento, e é uma opcao de submissdo para registro de medicamentos novos, ao envio do
dossié citado na RDC 55, de 2010.

3.9 AVALIACAO CLINICA: EXPECTATIVAS REGULATORIAS DA OMS

Para a OMS, uma nova vacina, do ponto de vista regulatorio, € uma vacina que contém
um novo componente antigénico (ou seja, ndo usado anteriormente em uma vacina licenciada);
uma vacina que contém um novo adjuvante; uma vacina que contém antigeno (s) ou adjuvante
(s) ndo previamente combinados em uma vacina; uma vacina com o (s) mesmo (s) componente
(s) antigénico (s) ou adjuvante que uma vacina licenciada produzida por um fabricante diferente
(incluindo situacGes em que lotes de sementes ou componentes antigénicos a granel usados
para fazer uma vacina licenciada sdo fornecidos a outros fabricantes para sua propria vacina)
(OMS, 2016).
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A OMS também utiliza 0 modelo do CTD para pré-qualificacdo de vacinas (OMS,
2017).

3.10 FASES DOS ESTUDOS CLINICOS

O programa clinico para novas vacinas candidatas geralmente comeca com uma
exploracdo de seguranga de diferentes quantidades do (s) antigeno (s) em cada dose das
formulagBes de vacinas candidatas, com ou sem um adjuvante. E comum que as respostas
imunes aos componentes antigénicos também sejam exploradas. Esses sdo comumente
chamados de testes de fase 1. Na maioria dos casos, 0s primeiros ensaios clinicos sao realizados
em adultos saudaveis. Pode ser apropriado, se possivel, que os primeiros ensaios incluam
individuos que ndo tenham histéria de exposi¢do anterior ao (S) organismo (s) contra os quais
a vacina candidata se destina a proteger. Outros ensaios de seguranca e imunogenicidade
conduzidos para construir os resultados do ensaio de Fase 1, sdo comumente referidos como
ensaios de Fase 2. Na maioria dos casos, esses ensaios sao conduzidos em individuos que sdo
representativos da populacéo-alvo pretendida para a vacina no momento do registro inicial. Para
vacinas destinadas a uma ampla faixa etaria, pode ndo ser necessario em todos os casos aplicar
uma abordagem de reducéo de idade (por exemplo, passar de adultos para adolescentes, depois
para criancas com 6 a 12 anos, seguido por criangas mais novas, pré-escolar e, finalmente,
lactentes) para ensaios sequenciais ou para grupos dentro dos ensaios. Por exemplo, se uma
vacina tem beneficio potencial insignificante para criancas mais velhas, pode ser aceitavel, em
alguns casos, prosseguir diretamente dos testes em adultos, para os testes em criancas mais

novas, incluindo bebés e criangas pequenas (OMS, 2016).

3.11 DESENVOLVIMENTO DA VACINA DUPLA VIRAL

A vacina combinada contra sarampo e rubéola (dupla viral) é uma preparacdo mista
liofilizada das cepas de virus atenuados de sarampo (cepa Schwarz) e rubéola (cepa Wistar RA
27/3), obtidas separadamente por propagacao, em culturas de tecido de ovos embrionados de
galinha, sarampo, e células diploides humanas SRCs, rubéola.

Considerando a sua expertise na producdo da vacina para sarampo, caxumba e rubéola,
e a estratégia da OMS de eliminag&o de sarampo e rubéola através da introducdo da vacina para
sarampo e rubéola, vacina dupla viral (MR), Bio-Manguinhos iniciou o desenvolvimento dessa
vacina. Diferente da vacina triplice viral, a vacina Dupla Viral (BIOMR) terd menor custo,
garantindo a sustentabilidade do fornecimento, sem ter 0 componente caxumba na vacina,

doenca de menor impacto na saude publica mundial, quando comparada com o sarampo e a
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rubéola. Como parte do desenvolvimento clinico da vacina BIOMR de Bio-Manguinhos, foram
realizados estudos clinicos para avaliacdo da imunogenicidade e seguranca, fase I, finalizado
em 2016, e de fase II/111, finalizado em 2020 (Dados néo publicados).

3.12 O FORNECIMENTO DE VACINAS PARA PAISES EM DESENVOLVIMENTO

As vacinas séo tradicionalmente desenvolvidas e produzidas no mundo industrializado
e a partir dai, lentamente, e com consideravel atraso, sdo disponibilizadas nos paises em
desenvolvimento (OMS, 2011).

Os beneficios iniciais da vacinacdo foram acumulados para 0s paises que tinham
recursos para implementar programas de imunizagdo infantil. Na verdade, quando a
Organizacao Mundial da Saude (OMS) iniciou seu Programa Expandido de Imunizagédo (PAI)
em meados da década de 1970, a cobertura vacinal global era de apenas 5% para as seis vacinas
basicas do PALI: bacilo Calmette-Guérin, poliovirus oral, difteria, tétano, coqueluche e
sarampo. Foi somente por meio dos esforgos conjuntos do Fundo das Nacgdes Unidas para a
Infancia (UNICEF), da OMS e de fundagdes privadas, como o Rotary International, que a
comunidade internacional se tornou cada vez mais consciente da importancia do programa de
imunizacdo infantil universal (KANDOLA, 2000).

Vacinas para prevenir difteria, tétano, coqueluche, sarampo e tuberculose foram as
primeiras a serem introduzidos no Programa Ampliado de Imunizacao (PAI), com o objetivo
de imunizar criangas entre os dois e 0s seis meses de idade (MACLENNAN, 2013).

Para as vacinas serem disponibilizadas nos paises em desenvolvimento, como paises do
continente africano e da Asia, é preciso que elas tenham registro na agéncia regulatdria sanitaria
local, ou que sejam fornecidas pelo Fundo das Nagdes Unidas para a Infancia (UNICEF, 2020).

A OMS presta um servico ao UNICEF e a outras agéncias da ONU que compram
vacinas, para determinar a aceitabilidade, em principio, de vacinas de diferentes fontes para
fornecimento a essas agéncias. Existe um procedimento usado pela OMS para a avaliagédo
inicial das vacinas candidatas. A reavaliacdo em intervalos regulares garante a qualidade
continua das vacinas. (OMS, 2020q)

A pré-qualificacdo da OMS visa garantir que diagnosticos selecionados, medicamentos,
vacinas, equipamentos e dispositivos relacionados a imunizagdo para doencas de alta carga
atendam aos padrdes globais de qualidade, seguranca e eficacia, a fim de otimizar o uso dos
recursos de saude e melhorar os resultados de saude (OMS, 2020g).
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O programa de pre-qualificacdo de vacinas foi estabelecido em 1987. Foi concebido
como um servigo prestado pela OMS ao Fundo das Nac¢des Unidas da Infancia (UNICEF). Seu
principal objetivo era garantir que as vacinas compradas pelo UNICEF e outras agéncias de
compras da ONU fossem seguras e eficazes, sob condi¢bes de uso em programas nacionais de
imunizacdo (DELLEPIANE, 2015).

O papel desempenhado por algumas instituigdes multilaterais como OMS, Fundo das
Nacbes Unidas para a Infancia (UNICEF), Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS), e
instituicbes ndo governamentais, como a Global Alliance for Vaccine and Immunization
(GAVI), com apoio financeiro da Fundacédo Bill e Melinda Gates (FBMG), vem tornando
possivel a globalizacdo das vacinaces, inclusive a introducdo de novas vacinas nos paises mais
pobres do mundo (HOMMA et al., 2011).

As vacinas priorizadas pela GAVI que sdo fornecidas a paises elegiveis por meio dos
mecanismos de aquisicao centralizados da ONU exigem pré-qualificacdo como condicdo para
a compra. A aceleracdo ou aumento do acesso a vacina leva a um aumento da demanda por pre-
qualificacdo, tanto exigindo a expansdo do portfélio (tipos de vacinas avaliados) quanto
garantindo fontes de suprimento suficientes para cada vacina usada nos programas de
imunizacdo (DELLEPIANE, 2015).

As institui¢des tradicionais de atuacdo global em vacinacfes sdo o Unicef e a OMS. A
primeira tem a responsabilidade de desenvolver previsdes de demanda global e realiza licitagdes
internacionais de grandes volumes, conseguindo, com isso, 05 menores precos internacionais.
A OMS coordena os programas globais de vacinacgdo, alguns especificos, como o de erradicacédo
da poliomielite, previsto para acontecer até 2015; o de erradicacdo de sarampo, além da
coordenacao dos programas de vacinacdo do mundo, via suas representacdes regionais. Novos
atores, nos anos recentes, estdo desenvolvendo importantes atividades nessa area. Sao
instituicGes ndo governamentais desempenhando papel altamente relevante no incremento da
vacinacdo global, com trabalhos de conscientizacdo e advocacia junto aos governos e politicos,
nas atividades de defesa da causa e convencimento e junto a entidades representativas,
especializadas e aos profissionais da area. Algumas dessas organizagdes dispdem de fundos e
colaboram na implementacdo de diversos projetos de inovagdo tecnoldgica de vacinas e
procedimentos operacionais, além de buscar formas alternativas de captacdo de recursos
financeiros, organizando e estruturando os programas de vacinacdo dos paises menos
desenvolvidos. O programa de vacinacdo da Organizacdo Pan-Americana da
Saude/Organizacdo Mundial da Saude (Opas/OMS) busca um consenso entre 0s paises da

regido das Américas nas questdes técnicas, metodoldgicas e politicas. Também administra o
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Fundo Rotatério de Vacinas, que atende as demandas de vacinas dos paises da regido das
Américas via licitacdo internacional de grandes volumes, conseguindo obter precos mais baixos
no mercado internacional. Os resultados da estratégia de vacinacdo da Opas/OMS sédo
excelentes, atingindo altos niveis de cobertura vacinal e grande impacto, como foi 0 caso da
eliminacdo da poliomielite, do sarampo e da rubéola, obtendo-se ainda a diminuicéo substantiva

de notificacdo de casos de outras doengas imunopreveniveis (HOMMA et al., 2011).
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4 PROPOSTA DA TESE

A despeito da existéncia do processo para registro de vacinas pela Anvisa, e pre-
qualificacdo pela OMS, observa-se que ha questdes no planejamento para que este processo
resulte nos objetivos esperados em curto intervalo de tempo, principalmente no que tange as
exigéncias dos estudos clinicos. Entender os fatores que influenciam o atingimento dos
objetivos esperados nestes processos, e em que medida ha espaco para melhorias, de forma a
acelerar o fornecimento de vacinas a organizagdes como o Unicef, podera ser benéfico para a
salide publica mundial.

A proposta da tese é fazer uma avaliagdo do processo de planejamento do
desenvolvimento clinico para a vacina sarampo e rubéola de Bio-Manguinhos/Fiocruz. Avaliar-
se-a0 as discussdes com a Anvisa e a OMS, do planejamento e definicdo dos estudos clinicos,
considerando que a vacina triplice viral de Bio-Manguinhos/Fiocruz, ja havia sido avaliada
quanto a sua seguranga, reatogenicidade, e imunogenicidade em estudos prévios randomizados.

Ademais, serdo apresentados os métodos e resultados dos estudo clinicos realizados.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o aprimoramento no processo de producdo e apresentacdo de evidéncias de
imunogenicidade e seguranca da vacina combinada para sarampo e rubéola de Bio-

Manguinhos, com as exigéncias regulatdrias da Anvisa e de pré-qualificacdo pela OMS.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos desta tese foram:

Q) descrever o processo do planejamento de experimentacdo clinica da
vacina dupla viral por Bio-Manguinhos, destacando os elementos orientados para
registro na Anvisa e pré-qualificacdo pela OMS;

(i)  analisar, a luz das exigéncias regulatorias e de pré-qualificacdo, o
processo de planejamento do desenvolvimento clinico da vacina dupla viral;

(iii)  analisar os desenhos dos estudos de fase I e Il/1ll, e sua adequacdo ao
plano de desenvolvimento clinico;

(iv)  comparar os resultados encontrados no estudo de fase Ill da vacina
triplice viral, com os resultados do estudo de fase I, e 1I/11l da vacina dupla viral, com o
intuito de identificar similaridades e diferencas, para o aprimoramento na apresentacao
de evidéncias de imunogenicidade e seguranca;

(V) identificar oportunidades de melhoria no processo de pré-qualificacao
pela OMS.
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6 METODOS

6.1 ETAPAS DA PESQUISA

Para atingir os objetivos desta tese, foram realizadas etapas de pesquisa com a intencéo
de identificacdo, caracterizacdo e compreensao do processo de registro de vacinas pela Anvisa,
e pré-qualificacdo pela OMS.

12 etapa: apresentacdo da pesquisa bibliografica, de forma a possibilitar um
embasamento tedrico acerca do tema trabalhado. Assim, pesquisou-se o referencial tedrico
sobre as exigéncias para a realizacdo de ensaios clinicos para registro de vacinas e pré-
qualificacdo pela OMS, o cenario mundial do sarampo e rubéola, as vacinas para sarampo e
rubéola disponiveis, e o fornecimento de vacinas para paises em desenvolvimento.

2% etapa: apresentacdo das propostas para a experimentacdo clinica discutidas com a
Anvisa e a OMS, para a vacina dupla viral de Bio-Manguinhos, e os estudos clinicos realizados.

O artigo publicado do estudo clinico da vacina triplice viral, serd utilizado como
referéncia para métodos e resultados desta vacina. Os métodos e resultados dos estudos com a
vacina dupla viral ainda ndo foram publicados, e, portanto, serdo detalhados neste trabalho.

6.2 PLANEJAMENTO DO DESENVOLVIMENTO CLINICO DA VACINA DUPLA
VIRAL, PARA SARAMPO E RUBEOLA, DE BIO-MANGUINHOS

Em 2013, para atender ao Plano Estratégico da OMS de eliminac&do global do sarampo
e da rubéola, e considerando que existia apenas um fabricante de vacina para sarampo e rubéola
no mundo, a Fundacao Bill e Melinda Gates propds a Bio-Manguinhos / Fiocruz, produtor da
vacina TVV (sarampo, caxumba e rubéola), o financiamento para o desenvolvimento de uma
vacina dupla viral. Com a expertise no desenvolvimento da vacina triplice viral, e com a
autorizacdo da GSK para 0 uso das cepas das vacinas para sarampo e rubéola, Bio-Manguinhos
iniciou o planejamento da sua vacina para sarampo e rubéola. A meta era fornecer, até 2017, 30
milhdes de doses por ano, principalmente para paises africanos, mas também asiaticos e latino-
americanos (OMS, 2012; Dados nao publicados; BBC News, 2013; Portal Fiocruz, 2017).

Em novembro de 2013, foi elaborada a primeira proposta do plano de desenvolvimento
clinico da vacina. Tal plano previa um estudo clinico de fase | no Brasil, e um estudo clinico de
fase 11/111 na Africa. O estudo de fase | seria um ensaio clinico controlado, randomizado, duplo
cego, para avaliar a seguranca da vacina. Seriam vacinados sessenta adultos, saudaveis, de 18

a 49 anos, sendo 30 no grupo da vacina BIOMR, e 30 no grupo da vacina dupla viral comercial.
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O estudo de fase I1/111 seria um ensaio clinico controlado, randomizado, duplo cego, de
ndo inferioridade, e com avalia¢do da consisténcia clinica entre os lotes. Seriam vacinados 3300
participantes, estratificados em trés faixas etarias, seguindo um de-escalonamento racional, 18
a 9 anos, 8 a 2 anos, e 23 a 9 meses. Seriam administradas duas doses das vacinas nas crian¢as
de 9 meses a 2 anos de idade, porém, 0s outros estratos etarios receberiam apenas uma dose das
vacinas. Este estudo estava previsto para ser realizado em centros de pesquisa na Tanzania e
Mocambique. O comparador seria a vacina comercial disponivel para dupla viral na Africa. Um
acompanhamento para a avaliacdo de seguranca durante 6 meses apds a vacinacao, e de duragédo
da imunidade apds 12 meses, estava previsto em uma submostra, e seriam apresentados a
Anvisa ap6s a submissdo do dossié para registro.

No estudo de fase II/IIl, para o céalculo do tamanho amostral da seguranca e
reatogenicidade, foram considerados os seguintes parametros: diferenga de 1%, razdo de
alocagdo de 3:1, e poder estatistico de 80%. A amostra minima seria de 677 participantes por
grupo de intervengao, resultando no total de 2.708 participantes do estudo.

O calculo do tamanho da amostra para seguran¢a seguiu a recomendag¢ao das diretrizes
da OMS para a pré-qualificagdo de vacinas (OMS, 2016), considerando uma frequéncia de 1
evento adverso por 100 pacientes para vacinas dupla viral (sarampo e rubéola).

Para a avaliagdo da imunogenicidade, a avaliagao da consisténcia entre lotes considerou
a soroconversao de 90,16%, limites do intervalo de confianca de = 10%, razao de alocacao de
1:1. Com uma amostra minima de 210 participantes de pesquisa em cada grupo de intervencao
para cada estrato, resultou em 2520 participantes no total. Para a nao-inferioridade, foram
considerados como parametros uma soroconversao de 90,16%, poder estatistico de 80%, razao
de alocacdo de 3:1 e ndo-inferioridade de 10%. A amostra minima seria de 93 participantes no
grupo de referéncia e 279 no grupo experimental, por estrato, resultando em 1116 participantes
no total. Considerando o maior tamanho amostral, 2708, e adicionando 20% de provaveis
perdas de participantes, a amostral final ficou com 3300 participantes.

A proposta dos estudos clinicos foi apresentada a Anvisa em reunido de parlatorio em
marco de 2014. A Anvisa orientou que fizéssemos o estudo de fase | sem grupo controle, e para
0 estudo de fase II/111, que fosse utilizada uma vacina dupla viral com registro em uma das
seguintes agéncias regulatdrias, European Medicines Agency (EMA), Therapeutic Goods
Administration, da Australia, e Public Health Agency Canada, para ser utilizada como
comparador, uma vez que a vacina do Serum Institute of India ndo tinha registro na Anvisa

(Documento confidencial).
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Em julho de 2014, foi feita uma consulta informal a OMS, atraves de correio eletrénico,
sobre as propostas dos estudos clinicos apresentados a Anvisa. Um membro da equipe de pré-
qualificacdo de vacinas na OMS respondeu questionando se os lotes dos estudo clinicos tinham
sido produzidos em escala comercial, porque era uma exigéncia da OMS, incluindo a avaliacédo
da consisténcia clinica entre de lotes. Ele questionou ainda se considerariamos analises em um
subgrupo de participantes soropositivos para HIV, vacinados no estudo, pois a OMS
considerava que dados sobre esta populagdo sdo sempre Uteis.

Em abril de 2015 foi realizada mais uma reunido de parlatorio na Anvisa, quando foi
solicitado o uso dos dados da avaliacdo da consisténcia clinica entre os lotes, resultantes do
estudo de fase 111 da vacina triplice viral de Bio-Manguinhos (SANTOS et al., 2019), e a Anvisa
orientou que consultassemos a OMS.

Em julho de 2015, o plano de desenvolvimento clinico foi apresentado por Bio-
Manguinhos a OMS, em Genebra, com a participacdo da OPAS, Anvisa e FBMG na reuniao.
O plano apresentado a OMS previa alem do estudo de fase | no Brasil, um estudo de fase I
também na Africa, para atender & uma exigéncia da agéncia regulatoria local, de avaliagio da
seguranca da vacina em sua populacdo, antes do estudo de fase II/111.

Na ata da reunido consta que o ensaio clinico de fase | seria realizado apenas no Brasil.
A OMS solicitou a inclusdo de uma segunda dose da vacina dupla viral em todas as faixas
etarias na fase Il / Ill. Por esse motivo, a segunda dose da vacina deveria ser adicionada,
também, no estudo de fase I. Visto que o protocolo do estudo de fase | ja tinha sido aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa, do Instituto de Infectologia Evandro Chagas, e pela
ANVISA, foi necesséaria uma emenda no protocolo para adicionar a segunda dose, e feita nova
submissdo ética e regulatéria. A ANVISA concordou com uma répida revisao da emenda do
protocolo, apds a aprovacdo ética. Foi acordado que seria incluida a avaliacdo de vacinacao
concomitante para vacinas normalmente administradas entre 9 e 18 meses de idade. A vacina
de controle seria a vacina dupla viral do Serum Institute of India. Um membro da OMS
recomendou que seria necessario esclarecer se seria feito teste de HIV, na fase 11/111, porém foi
informado que ndo haveria teste de HIVV como critério de elegibilidade. Os participantes ou seus
responsaveis seriam questionados sobre infeccdo conhecida por HIV, ou caso ndo soubessem
informar, poderia haver consulta aos prontuarios médicos. Bio-Manguinhos propds a
consolidacéao dos estratos etarios de 2-9 anos e 10-18 anos, em um Unico estrato, de 2 a 18 anos.
A ANVISA solicitou o racional cientifico para demonstrar que ndo havia diferenca na resposta
imunoldgica a vacina dupla viral em participantes do estrato de 2 a 18 anos, para justificar o

estrato Unico.
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Simultaneamente a estas reunifes com a Anvisa e 8 OMS, os lotes da vacina dupla viral
para os estudos clinicos eram produzidos por Bio-Manguinhos, e testes de qualidade nos lotes
eram feitos, como poténcia, esterilidade e estabilidade, segundo exigéncias da ANVISA
(ANVISA, 2015).

Em setembro de 2015 comegava o estudo clinico de fase I.

Protocolo do estudo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional
de Infectologia — INI/Fiocruz, em 11/08/2014. NUmero do parecer: 726.247
CAAE:32288614.3.0000.5262, e aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
ANVISA. Expediente do CE: 0122734153, em 09/02/2015. O estudo foi registrado no site
Clinical Trials. gov: NCT02196285, e na Plataforma de Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(REBEC): REQ:2765.

No inicio de 2016, a FBMG comunicou que provavelmente ndo iria mais financiar o
estudo de fase II/111. A demora da comunicacao da decisdo trouxe preocupac¢do quanto ao inicio
do estudo de fase 1/ 111, 0 que poderia representar um impacto dramatico no compromisso com
a entrega da vacina dupla viral por Bio-Manguinhos.

A FBMG informou que néo financiaria o estudo de fase 11/111, e Bio-Manguinhos buscou
alternativas, junto a Anvisa, para a realizacao do estudo no Brasil.

Em 2017 o protocolo do estudo de fase Il/Il foi submetido a apreciacdo ética e
regulatoria, e a nova proposta do estudo foi enviada a OMS, por correio eletrdnico. Um membro
do grupo de pré-qualificacdo de vacinas da OMS respondeu sugerindo a avaliacdo da
imunogenicidade com duas doses da vacina dupla viral, uma vez que o esquema vacinal
recomendado é de duas doses; solicitando a justificativa de incluséo de lactentes de 11 meses,
e ndo de 9 a 12 meses, e questionando se os lotes utilizados no estudo de fase Ill da vacina
triplice viral tinham sido produzidos em escala comercial ou piloto.

Em novembro de 2018 comecava o estudo de fase I1/111.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Liga
Norte Riograndense contra o Cancer - CAAE:66513817100005293, pelo CEP da Secretaria
Municipal de Saude do Rio de Janeiro — CAAE: 66513817120015279, e pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria — ANVISA, expediente do CE: 36/2018. O estudo foi registrado na

plataforma internacional para registro de ensaios clinicos, Clinical Trials. gov: NCT 03148990.



44

6.3 FASE I: ESTUDO DE SEGURANCA E IMUNOGENICIDADE, DE VACINA DUPLA
VIRAL (MR) PARA SARAMPO E RUBEOLA EM ADULTOS JOVENS

6.3.1 Objetivos

Obijetivos primarios

Avaliar a seguranca e tolerabilidade da vacina contra sarampo e rubéola de Bio-
Manguinhos/Fiocruz para uso em seres humanos.

Avaliar a imunogenicidade da vacina contra sarampo e rubéola de Bio-Manguinhos em
adultos jovens.

Obijetivos especificos

Avaliar a frequéncia/intensidade de eventos adversos ocorridos até 30 dias apos a
primeira e a segunda doses da vacina.

Avaliar a obtencdo de titulos médios geométricos de anticorpos apds a primeira e a

segunda doses da vacina e a razdo pds vacinagao / pré-vacinacao.

6.3.2 Delineamento do estudo

Ensaio clinico de fase I, ndo controlado, onde 30 participantes receberam duas doses da
vacina dupla viral experimental produzida por Bio-Manguinhos/FIOCRUZ, com intervalo
minimo de 42 dias entre as doses.

6.3.3 Populacdo de estudo

A populagéo do estudo foi composta por 30 adultos, sadios, do sexo masculino, de 18 a
49 anos de idade, que residiam no Estado do Rio de Janeiro e que preencheram os critérios de

elegibilidade descritos abaixo:

Critérios de inclusao:
1. Homens.
2. Idade entre 18 e 49 anos.

3. Disposto a fornecer nome, endereco, telefone e outras informagdes para que se
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possa entrar em contato com a pessoa, caso necessario (exemplos: em caso de falta a

visita marcada, contato para confirmacdo de agendamento de visita, notificacGes urgentes de

seguranca).
4. Disposto a seguir estritamente o protocolo do estudo.
5. Capacidade de entender e assinar o termo de consentimento livre e esclarecido.
6. Entender a impossibilidade de participar de outro ensaio clinico durante o tempo

em que estiver participando do estudo até 6 meses depois.

7. Nivel intelectual que permita o preenchimento das fichas para registro de
sintomas em casa.

8. Aceitacdo para testagem soroldgica para o HIV, HBV e HCV.

9. Estar em boa salde, sem historia médica significante.

10.  Exame fisico da triagem sem alteraces clinicas significantes.

11.  Resultados de exames laboratoriais (hematoldgico, testes de funcdo hepatica e
renal e EAS) da triagem dentro dos limites de normalidade estabelecidos pelo laboratério ou

valores anormais classificados como grau 1 ou 2, a critério médico.

Observacdo: Considerando que (1) o perfil de reatogenicidade da combinacdo MR era
bem conhecido e semelhante ao da combinacéo triplice viral; (2) que o desfecho principal do
estudo deriva da anélise de seguranca de uma combinacdo vacinal ja existente, com o objetivo
de avaliar o perfil de reatogenicidade da vacina MR de Bio-Manguinhos, como etapa anterior
a sua avaliacao na populacdo-alvo da vacina; (3) que o nimero de participantes dos estudos de
fase 1 é necessariamente dimensionado para detec¢do de grandes diferencas, plausiveis, porém
improvaveis, na frequéncia de eventos adversos da vacina MR de Bio-Manguinhos comparada
a vacina triplice viral; (4) que as coberturas com vacinacdo de rotina e em campanhas de
vacinacao nos Ultimos anos no Brasil reduziram substancialmente a proporcao de adultos jovens
soronegativos para sarampo ou para rubéola; (5) que a documentagdo dos antecedentes vacinais
frequentemente ndo estao disponiveis e as informacdes orais sdo imprecisas; optou-se por ndo
considerar a situacdo sorolégica ou a informacdo sobre os antecedentes de vacinagdo como
critério de elegibilidade para o estudo. A escassez de soronegativos poderia inviabilizar o
estudo, cujo foco é seguranca. No escopo de estudos de fase 1, considera-se que a seguranca da

vacina pode ser avaliada em individuos previamente expostos a vacinagéo.

Critérios de exclusdo:
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1. Antecedentes de reacdo adversa grave a qualquer vacinacédo, tal como
dificuldade respiratéria, angioedema e anafilaxia.

2. Doenga aguda ou cronica, como diabetes, cardiopatia, hipertenséo
arterial sistémica.

3. Uso de injecOes antialérgicas com antigenos num prazo de 14 dias ou

menos antes da vacinacao.

4. Uso de imunoglobulina nos ultimos 12 meses antes da vacinacao.
5. Uso de produtos sanguineos nos Gltimos 12 meses antes da vacinacao.
6. Uso de qualquer tipo de vacina 30 dias antes da primeira dose da

vacinagdo com a vacina dupla viral.

7. Uso crénico de alguma medicacdo, exceto medicamentos homeopaticos,
e triviais como soro fisioldgico de uso nasal e vitaminas.

8. Uso prévio, nos Gltimos 6 meses, de medicacdo imunossupressora ou
citotoxica, Sao aceitaveis os individuos que tenham feito uso desse tipo de medicagéo
em doses ndo imunossupressoras, como corticdide nasal para rinite alérgica ou
corticdide topico para dermatite ndo complicada, ha mais de 14 dias.

9. Uso de qualquer tipo de medicacdo em investigacdo em um periodo de 1
ano antes da vacinagéo.

10.  Asma instavel ou que tenha requerido cuidados urgentes, hospitalizacdo
ou intubacdo nos ultimos 2 anos, ou que requeira uso de corticdide oral ou intravenoso.

11.  Doengas neuroldgicas, cardiovasculares, respiratorias, hepaticas, renais,
hematoldgicas, reumatoldgicas ou autoimunes, clinicamente significantes, isto é, a
critério do médico do estudo clinico

12.  Coagulopatias diagnosticadas por um médico ou relato de fragilidade
capilar (ex. hematomas ou sangramentos sem causa justificavel).

13.  Convulsdes, exceto as que tenham sido por febre, antes dos 2 anos de
idade.

14.  Doenga psiquiatrica que dificulte adesdo ao protocolo, tais como psicose,
neuroses obsessivo-compulsivas, doenga bipolar em tratamento, doengas que requeiram
tratamento com litio e ideias suicidas nos ultimos 5 anos antes da inclusao.

15.  Doenga maligna ativa (exemplo: qualquer tipo de cancer) ou tratada que
possa recorrer durante o estudo.

16.  Asplenia (auséncia de baco ou remocdo do mesmo).

17.  HIV positivo no exame de triagem
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18.  Sorologia positiva para hepatite C no exame de triagem.

19.  Antigeno HBs positivo no exame de triagem.

20.  Abuso de alcool (critério de CAGE), usado para deteccdo de bebedores
abusivos ou alcoolatras.

21.  Abuso de drogas ilicitas, a critério médico.

22.  Imunodeficiéncia congénita ou adquirida.

Alergia aos componentes da vacina, como ovo, neomicina e gelatina.

6.3.4 Vacina a ser utilizada

Foram administradas 2 doses da vacina dupla viral de Bio-Manguinhos, com intervalo
de 42 dias entre as doses.

Formula e apresentacao da Vacina Dupla Viral de Bio-Manguinhos:

A vacina dupla viral (SR) teve a mesma composicao, cepas vacinais, € mesmo método
de producdo da vacina triplice viral (sarampo, caxumba e rubéola) da GlaxoSmithKline/Bio-
Manguinhos, que estava em fase final da transferéncia de tecnologia para Bio-Manguinhos.
Atualmente, Bio-Manguinhos ja faz todo o processo de producdo da vacina triplice viral,
distribui, e acompanha os eventos adversos notificados — Farmacovigilancia.

As cepas da vacina dupla viral sdo a Wistar RA27/3 contra rubéola, e cepa Schwarz da
vacina contra 0 sarampo.

A vacina contra sarampo foi produzida em cultura de fibroblastos de embrides de
galinha (CEF), derivados de ovos produzidos por ninhadas livres de patdgenos especificos
(SPF), e o componente da vacina contra rubéola foi produzido em cultura da cepa celular MRC-
5, que sao células diploides humanas.

A vacina dupla viral utilizada no estudo é de virus vivo, atenuado, e tem a apresentacédo
multidose (10 doses/frasco) e a dose administrada foi de 0,5mL. A vacina € apresentada como
um liofilizado esbranquicado a ligeiramente rosa, em um frasco-ampola de vidro. O diluente
estéril é claro e incolor. A vacina reconstituida pode variar na coloragdo, indo de laranja-claro
a vermelho-claro, devido a pequena variagdo de seu pH, sem perda de poténcia da vacina.

Os lotes da vacina dupla viral, suas poténcias, e datas fabricacdo e validade, utilizados
no estudo clinico foram:

Lote Vacina: 140EXVMJO02, fabricacdo:10/14 e validade: 10/16.

Poténcia do sarampo: 5,21 log 10 CCID50/mL

Poténcia da rubéola: 4,62 log 10 CCID50/mL
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Lote Diluente: 14PEXDMJ25, fabricagédo: 11/2014 e validade: 11/2019

Além dos componentes sarampo e rubéola, a vacina é composta por albumina humana,
lactose, sorbitol, manitol, sulfato de neomicina e aminoacidos. O diluente é agua destilada
estéril e apirogénica (qualidade injetavel).

A vacina dupla viral é apresentada em frasco-ampola de 10 doses e ampola diluente. A
via de administracédo foi a subcutanea e foi administrada no braco esquerdo, regido do musculo
deltoide. Cada frasco de vacina foi identificado com um numero (1 a 30, pois foram 30
participantes no estudo), que foi o numero de identificacdo do participante no estudo. Apesar
da apresentacdo ser de 10 doses por frasco, apenas 1 dose foi utilizada por participante (um
frasco multidose por participante e 1 dose deste frasco por participante) e administrada
imediatamente apos a reconstituicdo da mesma. O frasco com as 9 doses restantes foi guardado
para posterior contabilizacdo do produto investigacional do estudo clinico e correto descarte.
Cada participante teve 2 frascos identificados com seu nimero no estudo, tendo em vista as 2
doses da vacina dupla viral, previstas na metodologia do estudo. Foram reservados 20 frascos

reservas, como plano de contingéncia para situacdes como queda e quebra do frasco.

6.3.5 Desfechos de interesse

o Frequéncia e intensidade de eventos adversos ocorridos até 30 dias ap6s a
primeira e a segunda doses da vacina.

o Titulos médios geométricos de anticorpos apos a primeira e a segunda doses
da vacina, e a razdo de titulos p6s-vacinacao / pré-vacinacédo, e proporcao de

soropositividade

Foram realizadas quatro formas de acompanhamento da ocorréncia de eventos adversos:
e Diério para anotagédo de eventos adversos do participante, no dia zero (D0), dia

da vacinacéo, até o 10° dia apds a vacinagdo — preenchido pelos participantes;

e Ficha de avaliagdo de eventos adversos, do 11° ao 30° dia apds a vacinagao —

preenchida pelos participantes;
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e  Ficha de anotacao de eventos adversos pos-vacinal obtida por telefonemas aos
participantes - preenchida por profissional do estudo, que realizou contato
telefonico.

e Registro no prontuario médico dos participantes — preenchido pelo médico do

estudo durante as consultas médicas.

O diéario de eventos adversos visou o registro dos eventos adversos provaveis, também
chamados de solicitados: eventos locais como dor, eritema, edema no local da administragéo
da vacina; e eventos sisttmicos, como hipertermia , sonoléncia, exantema. Havia também um
espaco para descricdo dos eventos ndo solicitados. A ficha para anotacdo dos eventos adversos
de 11° ao 30°, e a ficha de eventos adversos, utilizada para registro das informacdes obtidas no
contato telefonico, tinha um campo aberto, para registro de eventos adversos ndo solicitados.
Durante a visita para a vacinacdo, os participantes foram instruidos quanto ao preenchimento
do diario de eventos adversos, e receberam orientacdo sobre a afericdo da temperatura axilar
com termémetro de mercurio, que deveria ser feita no mesmo horario do dia, pela manha, por
10 dias seguidos (dia da vacinacdo e mais 10 dias) e a qualquer dia ou hora que o participante
julgasse estar febril.

O diario e as fichas foram revisados pelos coordenadores do centro de pesquisa, e
posteriormente pelos monitores do estudo, antes das informacGes serem inseridas no banco de
dados.

Durantes as visitas de seguimento pds-vacinacdo, foi realizado um exame clinico
dirigido para investigacdo de sinais/sintomas especificos referidos pelos participantes.

Havia uma pequena farmacia de medicamentos e equipamentos de emergéncia na sala
de repouso dos participantes. Havia estrutura hospitalar disponivel adequada ao atendimento de
evento adverso grave.

Os eventos adversos do diario de eventos adversos, como edema e eritema, foram
graduados segundo a tabela do Guidance for Industry Toxicity Grading Scale for Healthy Adult
and Adolescent Volunteers Enrolled in Preventive Vaccine Clinical Trials, 2007, do Food and
Drug Admnistration (FDA, 2007).

O nédulo foi apresentado em intervalos determinados pelo lider cientifico. Pus, calor no
local da vacinacdo e cansaco foram apresentados como “presente ou ausente”. Dor no local da
vacinacao, dor de cabeca e mialgia foram classificados segundo a tabela de intensidade presente
no diario de evento adverso (leve — néo interferiu nas atividades diarias (trabalho e lazer);

moderada - interferiu nas atividades diarias (trabalho e lazer); intensa - ndo conseguiu realizar
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atividades diarias (trabalho e lazer) e muito intensa — buscou atendimento médico). Eventos
adversos como vomitos/nuseas foram classificados de acordo com a frequéncia — 1 a 2 vezes
em 24 horas, mais de 2 vezes em 24 horas, se necessitou de atendimento médico e se ficou
internado. Exantema foi classificado como: somente no rosto, rosto e tronco, rosto, tronco e
membros e internacdo hospitalar. A temperatura axilar >37.5°C e < 37.9 °C foi classificada
como febre baixa, e a graduacédo da febre seguiu a tabela do FDA para classificagéo de eventos
adversos pos-vacinais em ensaios clinicos, quando acima de 38°C (FDA, 2007).

Os eventos adversos solicitados foram definidos de acordo com a bula da vacina triplice
viral de Bio-Manguinhos, e com o Manual de Vigilancia Epidemioldgica de Eventos Adversos
Pds-Vacinacao do Ministério da Saude, 2014.

Outros eventos adversos, como alteracdo de sinais vitais e alteracfes laboratoriais,
foram classificados de acordo com a tabela do FDA e caso ndo estivessem previstos na tabela,
foram classificados como dentro do valor de referéncia ou ndo, de acordo com o0s parametros
do laboratério. Além disso, os eventos adversos foram classificados como grave ou nao grave,
de acordo com a classificacdo de Boas Praticas Clinicas: Documento das Américas, 2005, e
suas causalidades foram avaliadas, de acordo com o Manual para Investigacdo de Eventos
Adversos Apds Vacinacdo da OMS, 2014, baseado na classificacdo de eventos adversos do
CIOMS, 2005.

A avaliacdo da imunogenicidade para sarampo e rubéola foi realizada pela metodologia
do ensaio imunoenzimatico (ELISA), no Laboratorio de Virus Respiratorio e Sarampo —
Instituto Oswaldo Cruz/Fiocruz. Foram efetuadas 4 coletas de sangue venoso:

1.  Pré-vacinal: antes da administracdo da primeira dose da vacina dupla viral -
Coleta 1 — avaliacdo de testes de triagem como hemograma, bioquimica,
coagulograma e sorologia e imunogenicidade (ELISA para sarampo e
rubéola).

2.  Pos-vacinal 1: 48 a 120 horas ap6s a primeira dose da vacina dupla viral -
Coleta 2 — avaliagdo de hemograma, bioquimica e coagulograma para avaliar
seguranca e reatogenicidade.

3. Po6s-vacinal 2: com intervalo minimo de 42, e maximo de 51 dias, ap0s a
primeira dose da vacina dupla viral - Coleta 3 —avaliagdo de imunogenicidade
(sorologia, ELISA, para sarampo e rubéola)

4.  Pos-vacinal 3: com intervalo minimo de 42, e maximo de 51 dias, apos a
segunda dose da vacina dupla viral - Coleta 4 — avaliagéo de imunogenicidade

(sorologia, ELISA, para sarampo e rubéola).
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6.3.6 Amostragem

Uma amostra de 30 participantes foi definida com base na necessidade de restringir ao
minimo a exposi¢do de seres humanos a uma ‘“vacina-candidata” na fase inicial de
desenvolvimento, a0 mesmo tempo que permita detectar reacGes adversas cuja gravidade

impedisse os testes subsequentes, e que fornecesse dados iniciais sobre imunogenicidade.

6.3.7Andlise interina

O Comité Independente de Monitoramento de Dados (CIMD) era informado das
analises preliminares conduzidas, a medida que os dados clinicos e laboratoriais estivessem
disponiveis. Este mesmo Comité foi responsavel pela anélise de eventos adversos graves que
ocorreram. Visando garantir a seguranca dos participantes e agilidade operacional ao estudo,
foi adotada a estratégia seguinte:

Apés a vacinacao de 10 individuos, houve uma parada no estudo para avaliar todos 0s
participantes até entdo incluidos no estudo. Avaliou-se eventos adversos locais e sistémicos,
durante 10 dias.

O Comité Independente de Monitoramento de Dados foi favoravel a continuacdo do
estudo. O relatério das analises e o parecer do Comité foram enviados ao CEP do Insituto

Nacional de Infectologia (INI)e a Anvisa.

6.3.8 Plano de analise de dados

A analise univariada das caracteristicas socio demogréaficas e estado soroldgico pré-
imunizacdo foi apresentada para caracterizacdo geral do grupo estudado. Foram construidos
quadros com o numero de individuos testados e o nimero de eventos adversos locais e
sistémicos observados para o grupo estudado. Os dados de reatogenicidade foram sumarizados
em tabelas de frequéncia de sinais e sintomas. Foi estimada a proporcéo de participantes com
pelo menos um evento adverso local ou sistémico e suas categorias de intensidade ou gravidade.
Foi determinada a percentagem de participantes com um relato de qualquer sintoma (solicitado
ou ndo solicitado) durante os 30 dias de seguimento, ap6s a vacinagdo. Foram tabuladas as
percentagens de participantes com eventos adversos (para a incidéncia global de qualquer

sintoma, de quaisquer sintomas locais e de quaisquer sintomas gerais).
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A analise de imunogenicidade foi realizada com a dosagem de imunoglobulinas do tipo
G, IgG, contra sarampo e rubéola, através do ELISA, em amostras de soro coletadas antes da
aplicacdo da vacina e 42 a 51 dias, ap0s a vacinacao. Foi utilizado o kit comercial para ELISA
da Siemens - Enzygnost® IgG. Os resultados da densidade Optica foram convertidos em
unidades internacionais ou unidades por mililitro de soro, usando a tabela fornecida pelo
fabricante do kit e categorizados como negativos para sarampo e rubéola se <150 mlU/mL e <
4.0 IU/mL, respectivamente. Estes cut-offs foram referidos em estudos com as vacinas contendo
sarampo e rubéola.

Uma limitacdo esperada a analise de seguranca e de imunogenicidade é a exposi¢édo
prévia aos virus alvos da vacinacéo, através de imunizacao relatada ou ndo, ou a exposi¢do aos
virus selvagens, as quais foram discutidas no momento da apresentacdo dos resultados.

A vacina dupla viral de Bio-Manguinhos foi considerada segura apds o término da fase
I. Os resultados do estudo de fase | foram apresentados ao Comité Independente de
Monitoramento de Dados, e o relatdrio final foi enviado & Anvisa e ao CEP do INI. Como dois
participantes apresentaram neutropenia apds a 12 dose da vacina dupla viral, apesar da rapida
recuperacao aos niveis anteriores, da visita pré-vacinagdo, o CIMD recomendou a avaliacao de

neutrofilos em uma subamostra de participantes, no inicio do estudo de fase II/11l.

6.4 ENSAIO CLINICO DE FASE Il/lll PARA AVALIACAO DE IMUNOGENICIDDAE,
REATOGENICIDADE E SEGURANCA DA VACINA SARAMPO, RUBEOLA,
PRODUZIDA POR BIO-MANGUINHOS/FIOCRUZ (BIOMR), EM LACTENTES DE 11
MESES DE IDADE

6.4.1 Objetivos

Obijetivos primarios
o Avaliar a imunogenicidade, em termos de proporcao de soroconversdo, de
uma dose da vacina BIOMR, em lactentes de 11 meses de idade, em relacéo
a vacina triplice viral, para 0s componentes sarampo e rubéola.
o Avaliar a reatogenicidade de uma dose da vacina BIOMR, em lactentes de 11
meses de idade.

Obijetivos secundarios

o Avaliar a imunogenicidade, em termos da média geométrica de titulos de

anticorpos, de uma dose da vacina BIOMR, em lactentes de 11 meses de
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idade, em relagcdo a vacina triplice viral, para 0os componentes sarampo e
rubéola.

o Avaliar a seguranca de uma dose da vacina BIOMR, em lactentes de 11 meses
de idade, em relacdo a ocorréncia de eventos adversos nédo solicitados nos 30
dias apds a vacinagdo e eventos adversos graves ao longo da participacao no

estudo.

6.4.2 Delineamento do estudo

Ensaio clinico, controlado, randomizado e duplo cego, cuja hipétese principal foi que a
vacina BIOMR é ndo inferior em termos da imunogenicidade ao comparador, a vacina triplice
viral de Bio-Manguinhos (BIOTVV), e tem perfil de reatogenicidade semelhante ao esperado

para o seu comparador.

6.4.3 Participantes de pesquisa

Foram incluidos lactentes de ambos os sexos, com 11 meses de idade, residentes na area
de abrangéncia do centro de pesquisa, e que se encaixaram nos critérios de elegibilidade. A
inclusdo estava condicionada a concordancia do responsavel legal pela crianca com a
participacdo no estudo, documentada a partir da assinatura do termo de consentimento livre e

esclarecido.
6.4.4 Avaliacdo de elegibilidade

Critérios de inclusdo

. Ambos 0s sexos.

. Boa salde, sem historia médica significante.

. Idade de 11 meses no momento da aplicacdo da primeira dose das vacinas em
estudo

. Disponibilidade para o seguimento durante todo o periodo do estudo.

. Disposicdo para fornecer nome, endereco, telefone e outras informagdes para
que o pesquisador principal e sua equipe possam entrar em contato, caso
necessario (exemplo: em caso de falta a visita marcada).

. Disposicdo para seguir estritamente o protocolo de estudo.

. Pelo menos um dos responsaveis legais pelos participantes de pesquisa

deveria ter capacidade de entender e assinar o termo de consentimento livre e
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esclarecido. Caso 0s responsaveis ndo fossem capazes de assinar por algum
motivo, o TCLE poderia ser assinado por uma testemunha imparcial que
tivesse acompanhado todo o procedimento.

Responsaveis legais pelos participantes de pesquisa com capacidade de
entender a impossibilidade da crianca participar de outro ensaio clinico
durante o tempo em que estiver participando do estudo.

Nivel intelectual do seu responsavel legal que permitisse o preenchimento das
fichas para registro de sinais e sintomas em casa.

Ter feito vacina para febre amarela, ha mais de 30 dias.

NOTA 1: Caso o participante néo tivesse completado 30 dias de administracdo de vacina de

febre amarela, poderia ser reagendado, desde que ndo ultrapassasse o limite de idade de 11

meses e 29 dias.

Critérios de exclusao

Vacinacdo anterior contra sarampo e/ou rubéola.

Historia pessoal de sarampo e/ou rubéola.

Historia pessoal de choque anafilatico, asma, urticaria ou outra reacdo de
hipersensibilidade a vacinacGes anteriores, ou que tenham alergia ou
hipersensibilidade aos componentes da vacina do estudo.

Uso de inje¢des antialérgicas com antigenos num prazo de 14 dias ou menos
antes da vacinagéo.

Uso de imunoglobulina nos ultimos 11 meses antes da vacinacéo.

Uso de produtos sanguineos nos Gltimos 11 meses antes da vacinacao.

Uso crbnico de alguma medicacdo, a critério médico do investigador
principal.

Uso prévio de medicacdo imunossupressora ou citotoxica. Foram aceitos 0s
lactentes que tivessem feito uso desse tipo de medicagdo em doses néo
imunossupressoras had mais de 6 meses, como corticoide nasal para rinite
alérgica ou corticoide topico para dermatite ndo complicada.

Uso de terapia sistémica com altas doses de esteroides (por exemplo, 1

mg/kg/dia de prednisona por pelo menos 14 dias antes da vacinagdo, ou



55

equivalente) ou historico de uso crénico de corticosteroides inalados de alta
poténcia (por exemplo, 800 pg por dia de fluticasona).

. Uso de qualquer tipo de medicacdo em ensaio clinico em um periodo de 12
meses antes da vacinacao.

. Histdria pessoal de doencas neurolOgicas, cardiovasculares, respiratorias,
hepéticas, renais, hematoldgicas, reumatolégicas ou autoimunes,
clinicamente significantes.

. Histdria pessoal de coagulopatias diagnosticadas por um médico ou relato de
fragilidade capilar (ex. hematomas ou sangramentos sem causa justificavel).

. Historia pessoal de convulsdes.

. Historia pessoal de doenca maligna ativa (exemplo: qualquer tipo de cancer)
ou tratada que possa recorrer durante o estudo.

. Histdria pessoal de anemia falciforme.

. Asplenia (auséncia de bago ou remoc¢do do mesmo).

. HIV positivo ou historia de alguma doencga imunossupressora.

. Presenca de qualquer transtorno que, na opinido do pesquisador principal,
possa interferir na avaliacdo dos objetivos do estudo.

. Responsavel legal com capacidade limitada de adesdo ao estudo, de acordo
com avaliagédo do investigador.

. Impossibilidade de coleta de sangue para avaliacdo de base pré-vacinal (baseline).

6.4.5 Produtos em investigacao

Foram utilizados dois produtos em investigacdo: a vacina experimental e o seu
comparador, utilizado para avaliacdo dos desfechos principais.

. Medicamento experimental — Vacina sarampo, rubéola produzida por Bio-
Manguinhos (BIOMR).

o Comparador — Vacina para sarampo, caxumba e rubéola, registrada por Bio-

Manguinhos e incluida no calendario vacinal das criangas pelo PNI (TVV).

A vacina tetra viral (vacina comercial para sarampo, caxumba, rubéola e varicela ou
MMRYV) foi administrada aos 12 e 15 meses de idade, como complemento aos esquemas
vacinais. O PNI recomenda 1 dose da vacina triplice viral aos 12 meses, 1 dose da vacina tetra

viral aos 15 meses, e uma dose da vacina para varicela aos 4 anos. A administracdo de duas
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doses da vacina tetra viral aos 12 e 15 meses, atendeu ao numero de doses preconizadas pelo
PNI, estava de acordo com a indicagéo da bula do fabricante da vacina tetra viral, e cumpriu o
esquema de imunizagéo para varicela antes de 2 anos de idade. Este procedimento do estudo
foi avaliado como um beneficio ao participante de pesquisa, e teve aprovacdo do CEP.

Desta forma, ao final do estudo, se formaram dois grupos de participantes:

o que receberam aos 11 meses de idade a vacina dupla viral, e aos 12 e 15 meses
a vacina tetra viral, receberam no total 3 doses para sarampo, 3 doses para rubéola, 2 doses para
caxumba e 2 doses para varicela.

o que receberam aos 11 meses de idade a vacina triplice viral, e aos 12 e 15 meses
a vacina tetra viral, receberam no total 3 doses de sarampo, 3 doses de rubéola, 3 doses de

caxumba e 2 doses de varicela.

6.4.6 Formulacéo, embalagem e rotulagem

Vacina experimental (BIOMR)

A vacina dupla viral (BIOMR) é de virus vivo atenuado, apresentacdo multidose (10
doses/frascos), e a dose a ser administrada é de 0,5mL. A vacina é liofilizada para reconstituicdo
com o diluente estéril fornecido. A vacina tem a mesma composicao, cepas vacinais (sarampo
e rubéola), e mesmo método de producéo da vacina triplice viral, de Bio-Manguinhos. As cepas
sdo a Wistar RA 27/3 contra rubéola e cepa Schwarz contra o sarampo. A vacina dupla viral
utilizada no estudo de fase 11/111 teve o mesmo desenvolvimento da vacina utilizada na fase I, a
unica diferenca foram os lotes utilizados em cada fase.

A vacina dupla viral foi aplicada com a técnica recomendada pelo PNI, isto &, por via
subcutanea (SC), na face anterolateral do brago direito, na altura do masculo deltoide, utilizando
agulhas 13x4,5mm conforme orientacdo do PNI /MS.

O lote da vacina dupla viral, suas poténcias, e datas fabricacdo e validade, utilizados no
estudo clinico foram:

Dupla Viral de Bio-Manguinhos: 176EPVMJO01, fabricacdo: 06/17, validade: 06/19

Poténcia do sarampo: 4,72 log10 CCID50/mL

Poténcia da rubéola: 4,97 log10 CCID50/mL

Diluente: 187DWI1031Z, fabricacdo: 07/18 e validade: 07/23

Excipientes da vacina dupla viral: albumina humana, lactose, sorbitol, manitol, sulfato

de neomicina e aminoécidos.



57

Diluente da vacina dupla viral: Agua destilada estéril e apirogénica (qualidade
injetavel).

A vacina para sarampo que serd utilizada é produzida em cultura de fibroblastos de
embribes de galinha (CEF), derivados de ovos produzidos por ninhadas livres de patdgenos
especificos (SPF) e o componente da vacina para rubéola sera produzido em cultura da cepa
celular MRC-5 (diploides humanas).

Comparador (TVV)

A vacina triplice viral utilizada no estudo é de virus vivo, atenuado, apresentacdo
multidose (10 doses/frascos), e a dose a ser administrada é de 0,5mL. A vacina é liofilizada
para reconstituicdo com o diluente estéril fornecido. A vacina reconstituida pode variar na
coloracdo, indo de laranja-claro a vermelho-claro, devido a pequena variacdo de seu pH, sem
perda de poténcia da vacina. A vacina triplice viral foi aplicada com a técnica recomendada
pelo PNI, isto €, por via subcutanea (SC), na face anterolateral do brago direito, na altura do
musculo deltoide, utilizando agulhas 13x4,5mm conforme orientac&o do PNI /MS.

A cepa do sarampo é a Schwarz, da rubéola é a RA 27/3, e da caxumba € a RIT 4385.

Os lotes da vacina triplice viral, suas poténcias, e datas fabricacdo e validade, utilizados
no estudo clinico foram:

Triplice viral de Bio-Manguinhos: 187VVA058Z, fabricacdo: 07/18 e validade: 07/20

Poténcia do sarampo: 5,18 log10 CCID50/mL

Poténcia da rubéola: 4,45 log10 CCID50/mL

Poténcia da caxumba: 5,84 log10 CCID50/mL

Diluente: 186DWI1031Z, fabricacdo 06/18, validade: 06/23

Excipientes: Albumina humana, lactose, sorbitol, manitol, sulfato de neomicina e
aminoacidos.

Diluente: Agua destilada estéril e apirogénica (qualidade injetavel).

A vacina para sarampo e caxumba utilizada foi produzida em cultura de fibroblastos de
embrides de galinha (CEF), derivados de ovos produzidos por ninhadas livres de patdgenos
especificos (SPF), enquanto o componente rubéola foi produzido em cultura da cepa celular
MRC-5, células diploides humanas.

Para ambos os produtos em investigacdo (vacina experimental, BIOMR, e seu
comparador, BIOTVV), os frascos de vacinas foram rotulados com nameros de identificagdo
dos participantes (PIDs), correspondentes a lista de randomizacao. Os frascos e seus respectivos
diluentes foram acondicionados conjuntamente em embalagens secundarias, também

identificadas pelos PIDs, de modo a garantir o cegamento do estudo.
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Vacina sarampo, caxumba, rubéola e varicela (tetra viral)

A vacina tetra viral é apresentada sob a forma de pé liofilizado para reconstituicdo com
diluente (0,5mL). A administracdo foi feita por via subcutanea na regido do musculo deltoide
direito.

A composicéo da vacina tetra viral é a cepa do sarampo é a Schwarz, da rubéola ¢ a RA
27/3, da caxumba é a RIT 4385, e da varicela é a OKA.

Os excipientes sdo lactose anidra, sorbitol, manitol, amino&cidos e agua para injegdo. O
diluente é dgua destilada estéril e apirogénica (qualidade injetavel).

Os lotes da vacina tetra viral, e datas fabricacédo e validade, utilizados no estudo clinico
foram:

Tetra viral de Bio-Manguinhos: 188VVV015Z, fabricagdo: 08/18, validade: 01/20

Diluente: 180DVV043Z, fabricacdo: 10/18, validade: 10/23

Tetra viral da GSK: A71CB280A (liofilo e diluente, fabricacdo: 03/18, validade: 08/19.

Embalagem e rotulagem

A vacina tetra viral (MMRYV) administrada para 0s 2 grupos tinha a mesma composicao.
Por esse motivo, ndo houve necessidade de ser identificada por PID, permanecendo

acondicionada em sua embalagem secundaria.

6.4.7 Posologia e esquema vacinal

Tanto a vacina BIOMR, quanto o seu comparador (BIOTVV), foram aplicados na dose
de 0,5 mL, por via subcutanea, no braco direito, regido do musculo deltoide. Foi feita uma dose
da vacina experimental ou do comparador, aos 11 meses de idade. Em seguida foram feitas 2
doses da vacina tetra viral (sarampo, caxumba, rubéola e varicela), uma com intervalo minimo
de 30 dias apds a primeira intervencao, e outra 2 a 3 meses ap0os a primeira dose da vacina tetra

viral. O esquema vacinal esta no Quadro 2.
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Quadro 2: Esquema vacinal do estudo para as vacinas BIOMR, BIOTVV e treta viral

. Ordem da dose no | Intervalo desejavel Intervalo aceitavel
Vacina Idade .
esquema vacinal entre as doses entre as doses
BIOMR ou 11 mesesa 11
BIOTVV meses e 29 dias Dose 1 0 0
12 a 13 meses- 42
Tetra viral dias apos a vacina Dose 2 42 dias 30 a 51 dias

BIOMR ou BIOTVV
(30 a 51 dias)

15 a 16 meses — 90
Tetra viral dias apos a 12 dose Dose 3 132 dias 60 a 100 dias
da tetra viral

Foi feita apenas 1 dose da vacina BIOMR ou BIOTVYV, as quais estavam relacionadas
aos desfechos do estudo. Como forma de garantir o cumprimento da recomendacao do PNI de
vacinagdo com 2 doses da vacina combinada sarampo, rubéola e caxumba, complementada por
duas doses de varicela, foram aplicadas pelo estudo duas doses da vacina tetra viral para os 2

grupos de estudo, segundo os intervalos de tempo contidos no

6.4.8 Desfechos principais
Imunogenicidade

o Proporcdo de soroconversdo, definida pela mudanca do status de
soronegativo (titulos de anticorpos IgG) para soropositivo, utilizando a
metodologia ELISA, com pontos de corte estabelecidos pelo fabricante, em
relacéo aos pré-vacinados e pds-vacinados, ou elevacao de 4 vezes dos titulos
pos vacinais apos a 12 dose de BIOMR ou BIOTVV, em relacdo aos pré-

vacinais, para aqueles considerados soropositivos antes da vacinagao.
Reatogenicidade

o Frequéncia e intensidade dos eventos adversos solicitados, ocorridos até 30
dias apds a 12 dose de BIOMR ou BIOTVV.
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6.4.9 Desfechos secundarios
Imunogenicidade

o Média geométrica dos titulos de anticorpos (TGM) para sarampo e rubéola,
pré e pds-vacinais, para cada grupo vacinal, e a razdo desses titulos apés a 12
dose de BIOMR ou BIOTVV.

Reatogenicidade

o Frequéncia, intensidade dos eventos adversos ndo solicitados, ocorridos até
30 dias apos a 12 dose de BIOMR ou BIOTVV.

e Frequéncia e causalidade de eventos adversos graves ocorridos ao longo
da participacgao no estudo.

6.4.10 Andlise de Imunogenicidade

Testes laboratoriais para avaliagdo de imunogenicidade
Os exames laboratoriais para imunogenicidade foram realizados a partir de amostras de
sangue coletadas. Foram analisados os titulos de anticorpos de sarampo, caxumba, rubéola e
varicela. A inducédo de anticorpos contra sarampo, caxumba, rubéola e varicela foi avaliada por
meio do kit comercial da Siemens, para a realizacdo do ensaio imunoenzimatico (ELISA),
através da deteccdo dos anticorpos 1gG. Este método foi escolhido em funcdo de sua
confiabilidade, repetibilidade e uniformidade nos resultados obtidos em estudos anteriores, e
por indicacdo na literatura cientifica para deteccdo de anticorpos anti-sarampo, anti-caxumba,
anti-rubéola e anti-varicela. O Laboratorio de Virus Respiratorio e Sarampo — Instituto Oswaldo
Cruz/Fiocruz realizou os testes para a avaliacdo da imunogenicidade.
Os resultados foram classificados de acordo com os titulos de anticorpos, conforme
abaixo:
Sarampo
Negativo: menor que 200 UI/L
Indeterminado: igual ou maior que 200 e menor que 275 UI/L
Positivo: igual ou maior que 275 UI/L
Rubéola

Negativo: menor que 8 Ul/mL
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Indeterminado: igual ou maior que 8 e menor que 11 Ul/mL
Positivo: igual ou maior que 11 Ul/mL

Caxumba

Negativo: menor que 16 UR/mL

Indeterminado: igual ou maior 16 e menor que 22 UR/mL
Positivo: igual ou maior que 22 UR/mL

Varicela

Negativo: menor que 80 Ul/mL

Indeterminado: igual ou maior que 80 e menor que 110 UI/mL

Positivo: igual ou maior que 110 Ul/mL

6.4.11 Monitorizacdo de eventos adversos

6.4.11.1 Classificaces dos eventos adversos

Inicialmente, os eventos adversos foram classificados em eventos adversos solicitados
e ndo solicitados. Os eventos adversos solicitados foram apontados no diario de anotacdo de
eventos adversos, cuja ocorréncia foi objetivamente questionada ao responsavel legal nos
primeiros 10 dias ap0s a vacinacgdo (do dia 0 ao dia 10), periodo de maior frequéncia de reacbes
adversas ap6s a vacina triplice viral, e foram classificados em eventos adversos locais e
sistémicos (descritos a seguir). Os eventos adversos néo solicitados corresponderam a qualquer
outro evento adverso ocorrido até 30 dias apos a primeira dose de BIOMR ou TVV, periodo
que ainda podem ocorrer reacfes adversas ap0s a vacina triplice viral, e que os eventos adversos

poderdo ter associacdo causal com a vacina dupla viral, devido a temporalidade.

6.4.11.2 Eventos adversos solicitados

o Locais: dor, eritema, edema, no local da vacinagédo

o Sistémicos: sonoléncia, irritabilidade, perda de apetite, febre e exantema.

Os eventos adversos locais e sistémicos foram anotados e graduados em uma
escala de intensidade que varia entre 1 e 4 (FDA, 2007). Além disso, 0 evento adverso

foi classificado em grave ou ndo grave.
Para os sintomas subjetivos, como dor local, foi adotada a escala a seguir:

° Grau 0, ndo teve nenhum sintoma;
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o Grau 1, ou leve, significa presenca de sintomas facilmente tolerados e

sem interferir com atividades diarias;

o Grau 2, ou moderado, significa presencga de desconforto suficiente para

interferir em atividades diarias usuais;

o Grau 3, ou intenso, significa presenca de eventos adversos em que 0
participante ndo consegue realizar atividades diarias usuais, ou necessite repouso, e

busque atendimento médico;

o Grau 4, em que o voluntario teve algum evento adverso potencialmente

ameacador a vida, que necessitou atendimento hospitalar.

Para os sintomas que poderiam ser mensurados objetivamente, como
vermelhiddo, edema, o evento adverso foi medido com régua, e o grau de intensidade
de 1 a 4 foi avaliado mediante comparacdo com uma escala pré-estabelecida (FDA,
2007).

O evento adverso grave foi classificado quanto a causalidade, pelos
pesquisadores responsaveis pelos centros de pesquisa, em relacionado ou néo
relacionado a vacinacgdo, de acordo com CIOMS/OMS 2005.

Definimos evento adverso grave como qualquer evento adverso que resulte em
pelo menos uma das seguintes condi¢des: hospitalizacdo por mais de 24 horas, disfuncéo
ou incapacidade significativa ou persistente, 6bito e risco de morte (risco de morte -
quando o evento adverso necessitou de intervencdo imediata para evitar o 6bito), ou
qualquer outro evento, a critério médico, que prejudique o paciente ou necessite de
intervencdo para evitar a evolugdo para um dos desfechos acima. Neste Gltimo item
encontram-se quaisquer eventos adversos considerados pelo médico assistente como
grave ou com risco de morte como, por exemplo, convulsdes, coma, ataxia cerebelar,
paralisias, coagulacdo intravascular disseminada, petéquias difusamente distribuidas
pelo corpo, choque anafilatico, psicoses agudas e depressdo intensa.

A febre foi classificada como a temperatura axilar igual ou maior que 37,5°C,

aferida com term6metro digital.
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6.4.12 Calculo do tamanho amostral

O numero de participantes que comp6s a amostra do estudo foi calculado a fim de
responder, com poder estatistico, os objetivos primarios, quais sejam, avaliacdo da
imunogenicidade da vacina BIOMR em relacdo a TVV, para 0s componentes sarampo e rubéola
apos a primeira dose; e reatogenicidade da vacina BIOMR, ambas em lactentes de 11 meses de
idade.

Tamanho amostral para imunogenicidade

Para a avaliacdo da imunogenicidade, foi verificado se a vacina BIOMR foi ndo inferior
avacina TVV, no que tange a proporc¢ao de soroconversédo, ap6s uma dose. Portanto, o tamanho
amostral para a avaliagdo da imunogenicidade utilizou o desenho de ndo inferioridade em seus
calculos.

A proporcdo de soroconversdo da vacina de referéncia (TVV de Bio-Manguinhos),
utilizada nos célculos, foi definida com base nos resultados do estudo de fase 11l com essa
vacina, realizado em Belém/PA, em 2015, e publicado em 2019 (SANTOS et al., 2019). Os
objetivos primarios foram avaliar a imunogenicidade da vacina triplice viral, em termos de
proporcéo de soroconversdo, entre criancas de 12 a 19 meses apds a primeira dose da vacina.
Tal estudo resultou em um percentual de 95,9% de soroconversao para sarampo e 97,2% para
rubéola, obtendo uma taxa de 93,2% para o produto das soroconversdes.

Como objetivo do presente estudo foi a avaliagdo da imunogenicidade em criangas de
11 meses de idade, foi realizado um filtro nos resultados do estudo supracitado, para a idade
minima daquele estudo (12 meses) de forma a verificar uma aproximacdo da proporcdo de
soroconversao na faixa etaria desejada, para referéncia do célculo do tamanho amostral. A
proporcdo de soroconversdo do sarampo utilizada foi de 94,7% com intervalo de 95% de
confianca de 93% a 96,3%, e rubéola de 97%, com intervalo de 95% de confianca de 96% a
98,2% (SANTOS et al., 2019).

Pensando na soroconverséo conjunta, para ser mais conservador, optou-se por utilizar
como proporgdo, o produto dos limites inferiores dos intervalos de confianca de 95% das
proporcdes de soroconversao de cada antigeno, sarampo e rubéola. Ou seja, assumiu-se para o
calculo amostral uma proporcéo de soroconversao para sarampo e rubéola de 88,88% (92,94%
X 95,63% = 88,88%). Utilizando esse valor para a proporcao, teremos poder estatistico para
avaliar tanto a soroconversdo conjunta, quanto a soroconversao individual de cada antigeno.

A margem de n&o inferioridade adotada é de 10%, de acordo com estudos anteriores

com a vacina em teste e a repercussdo clinica aceitavel. Dessa forma, a vacina BIOMR ¢é
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considerada nao-inferior a de referéncia, no que tange a imunogenicidade, se o limite inferior
do intervalo de 95% de confianca da diferenca das proporcdes de soroconversao for maior que
-10%.

Assim, assumindo um desenho de nédo inferioridade com taxa de soroconversdo de
88,88% para ambas as vacinas, razao de alocacdo 1:1, poder estatistico de 80%, margem de ndo
inferioridade de 10% e nivel de significancia de 2,5%, as hipoteses que foram testadas no estudo
séo:

Ho: SCsiomr — SCrvv <-0,10
Hi: SCeiomr — SCrvv > -0,10
Onde:
Ho representa a hipdtese nula;
H1 é a hipotese alternativa;
SCagiomr € a proporgéo de soroconversao da vacina BIOMR,;
SCrvv € a proporcao soroconversdo da vacina TVV.
A férmula de célculo para determinar o tamanho de amostra com poder de resposta

considerando as premissas supracitadas segue o que é proposto por Chow et al, 2008:

nl = knz
(Za + 28)* [p1(1 — 1)
n; = (e —0)? X +p2(1 = p2)
Onde:

K= 1 (razé&o de alocagéo entre os bragos do estudo);

Zo= 1,96 (valor na curva Normal padrdo associado ao nivel de significancia
(0));

7= 0,84 (valor na curva Normal padrao associado ao erro tipo II (B));

e =0 (diferenca entre as soroconversoes);

6 =-0,10 (margem de n&o inferioridade);

P1 =0,8888 (soroconversdo da vacina BIOMR);

P2 =0,8888 (soroconverséo da vacina TVV).

Considerando as definigdes anteriores, 0 tamanho da amostra necessario em cada braco
do estudo foi de 156 participantes. Entretanto, foram acrescidos 10% de perdas de seguimento,
gue foram determinadas conforme a experiéncia de ensaios clinicos vacinais prévios
conduzidos na populacéo alvo, e dessa forma, o quantitativo de participantes passou a ser de

173 para cada braco.
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Tamanho amostral para reatogenicidade

A base inicial para o calculo do tamanho amostral para reatogenicidade € o item 2.12 do
documento da OMS para pré-qualificacdo de vacinas (OMS, 2010), cujo racional é adaptado
para a obtencdo de uma amostra de participantes de pesquisa, em uso da vacina experimental,
com tamanho suficiente para detectar eventos adversos comuns pds-vacinagdo, com proporgdo
de ocorréncia (p) de 0,01 (1:100), segundo a bula do comparador. Estamos estimando que a
proporcao de eventos adversos para a vacina dupla viral é a mesma da vacina triplice viral,
registrada pela ANVISA, de acordo com informac®es relativas a outra combinag&o dupla viral
disponivel no mercado internacional (Serum Institute of India) observado nas etapas anteriores

do desenvolvimento clinico da vacina em questao.

Para este célculo, a hipotese estatistica é (Chow et al, 2008):

{H0:8= 0
Hi:e # 0

E a formula matemaética de célculo é dada por:
N = [(Za/z +75)? p(1 - p)

52

Onde: o ¢ nivel de significincia e (1-a) o nivel de confianca;
B ¢ o erro tipo Il e (1-f) o poder estatistico do teste;
p € a proporcao de ocorréncia do evento;

€ ¢ a precisdo, ou seja, p — Po.

Para um nivel de significancia (o) de 5%, poder estatistico (p) de 80%, propor¢édo
de ocorréncia de evento adverso (p) de 1% e precisao (g) de 2%. O tamanho da amostra
necessario para avaliar a reatogenicidade da vacina BIOMR foi de 194 participantes em

cada grupo, mais o acréscimo de 10% de perda, 216 participantes.

Tamanho amostral final

Visto que os tamanhos amostrais necessarios para a avaliagdo da imunogenicidade
foram 173 participantes em cada grupo, e para a reatogenicidade 216 participantes no grupo da
vacina BIOMR (ambos considerando 10% de perda); e tendo o propdsito de garantir uma
amostra com poder de resposta estatistica tanto para a imunogenicidade quanto para a
reatogenicidade; o tamanho da amostra final minimo necessario foi de 216 participantes por

grupo, totalizando 432 criangas com idade de 11 meses até 11 meses e 29 dias de idade.
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6.4.13 Randomizacédo e Mascaramento

Os frascos das vacinas foram mascarados e rotulados em Bio-Manguinhos, sob
supervisao de profissional qualificado da sua Assessoria Clinica (Asclin). O cddigo de
mascaramento ficou guardado em cofre sob responsabilidade do Departamento de Garantia da
Qualidade de Bio-Manguinhos (DEQUA/Bio-Manguinhos), que também foi responsavel pela
quebra do cegamento, caso se configurasse necessidade durante o estudo.

Os frascos dos dois produtos foram rotulados com nimeros de 1 a 432, correspondentes
as sequéncias aleatdrias geradas pelo estatistico. Os participantes incluidos receberam as
vacinas na ordem crescente de identificacdo, de acordo com a ordem em que forem
considerados aptos a vacinacao pelo médico do estudo. O nimero atribuido ao participante na
randomizacdo é utilizado para sua identificacdo na pesquisa. Para as doses subsequentes, como
todos os participantes receberam a mesma vacina tetra viral, ndo foi necessario fazer distingdo
sobre a vacina usada por meio de rotulagem com PID.

A lista de randomizacdo foi gerada por estatistico da Asclin capacitado e nao foi
revelada a equipe do trabalho de campo. Além do estatistico, apenas o supervisor do
DEQUA/Bio-Manguinhos e os responsaveis pela rotulagem das vacinas tiveram acesso a essa
lista. A randomizacdo do estudo foi sem restricdes.

Os lactentes elegiveis para o estudo, considerados aptos para vacinacao pela avaliagcdo
médica citada anteriormente, foram alocados em um dos dois grupos vacinais. A partir do
processo de randomizacao, eles receberam um namero de identificacdo na pesquisa (PID). A
partir desse momento, todos os formularios para registro de casos (CRFs) desse participante de

pesquisa foram identificados com o seu PID, e este 0 acompanhou até o final do estudo.

6.4.14 Plano de analise de dados
Analise preliminar do estudo

Uma analise preliminar foi feita apds a randomizacgdo dos 30 primeiros participantes de
pesquisa, a qual teve por objetivo avaliar o processo de inclusdo dos participantes, e o resultado
dos neutrofilos.

Esta analise ndo envolveu testes estatisticos. Os resultados encontrados foram usados
para nortear os procedimentos do estudo e foram enviados ao CIMS para avaliagéo, de acordo
com o que foi previamente recomendado por tal Comité.

Anélise principal do estudo
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As analises das caracteristicas socio demogréaficas e o exame fisico dos participantes
foram apresentados para caracterizacdo geral dos grupos estudados. Nelas estardo presentes
todos os participantes que receberam a primeira vacina. A avaliacdo das variaveis qualitativas
foi feita através de tabelas de distribuicdo de frequéncia, e suas comparac@es entre 0s grupos
vacinais foram avaliadas através do teste Qui-quadrado ou Exato de Fisher. Para as variaveis
quantitativas foram calculadas as medidas de tendéncia central e disperséo, e foi usado teste t
ou Mann-Whitney para avaliacdo dessas varidveis entre os grupos vacinais. Foi utilizado nivel
de significancia estatistica de 5%. A analise estatistica foi realizada no software IBM SPSS
Statistics 20.0. (IBM Corp. Released, 2011).

Foram realizadas analises por intencdo de tratamento (coorte completa segundo 0s
grupos de randomizacdo) e pelo protocolo (excluidos os participantes com violagdo do
protocolo).

Analise de Imunogenicidade

I) Desfecho principal

A avaliacdo da imunogenicidade foi feita através da verificagdo da hipdtese de ndo
inferioridade, vista com base na diferenca da soroconversdo entre as vacinas BIOMR e TVV.
A vacina em teste (BIOMR) € considerada nao inferior a vacina de referéncia (TVV) se o limite
inferior do intervalo de confianca de 95% da diferenca entre as taxas de soroconversao for maior
do que -10%.

Além disso, serdo apresentadas tabelas de frequéncia para a soroconversdo de cada

antigeno pds 12 dose, por grupo vacinal, bem como seus intervalos de confianca de 95%.

I1) Desfecho secundario

Para os titulos de anticorpos foram elaboradas tabelas por grupo vacinal para cada
antigeno. As distribuicdes desses titulos foram representadas em histogramas e graficos de
caixa, e foram comparadas entre 0s grupos vacinais através do teste t ou teste Mann-Whitney.
Foram calculadas as médias geometricas dos titulos (TMG), bem como seus intervalos de
confianga de 95%. Assim como também foram calculadas as razGes dos titulos médios
geométricos pré e pds (pds 12 dose e pds 2 doses de tetra viral) vacinais por grupo vacinal, e
seus respectivos intervalos de confianca de 95% para cada antigeno.

Foram elaboradas tabelas de frequéncia para a soroconversao de cada antigeno pés 2

doses de vacina tetra viral, bem como seus intervalos de confianca de 95%. A comparagéo
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dessas frequéncias entre 0s grupos vacinais foi avaliada atraves do teste Qui-quadrado ou do

teste exato de Fisher.

Analise de reatogenicidade

I) Desfecho principal

A andlise de reatogenicidade foi realizada para os participantes que receberam a vacina
BIOMR ou TVV. Os dados foram sumarizados em tabelas de frequéncia de sinais e sintomas,
e foram calculados os intervalos de confianca de 95% da proporcao de ocorréncia dos eventos
adversos comuns. Foi estimada a proporcdo de participantes com pelo menos um evento
adverso local ou sistémico e suas categorias de intensidade ou gravidade. Foi testada a
significancia estatistica da diferenca entre os grupos de comparacdo, na proporcao de eventos

adversos solicitados pds-vacinacao.

I1) Desfecho secundario

Os eventos adversos ndo esperados foram sumarizados em tabelas de distribuigéo,
contendo as frequéncias absolutas e relativas dos participantes que apresentaram os eventos.
Serdo apresentados quadros resumo dos eventos adversos graves ocorridos durante o

estudo, com o quantitativo, descricdo da gravidade e a relagdo com a vacina.
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7 RESULTADOS

7.1 ESTUDO DE FASE | DA VACINA DUPLA VIRAL

Os 30 participantes aderiram a todos os procedimentos do protocolo, em relagdo ao
numero de visitas, ao intervalo preconizado entre as doses e para as coletas.

O estudo foi conduzido na Unidade de Ensaios Clinicos para Imunobioldgicos de Bio-
Manguinhos/UECI/Fiocruz, com inicio dia 18/09/2015. Os potenciais participantes de pesquisa
foram convidados a comparecer 8 UECI para uma introdugdo sobre o estudo, com aplicagdo do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Apbs assinatura do TCLE, foram incluidos 37 participantes de pesquisa, dos quais 30
foram considerados aptos para receber a vacina dupla viral de Bio-Manguinhos/Fiocruz (figura
2).

Figura 2: Fluxograma das visitas para a elegibilidade

Elegibilidade avaliada — TCLE assinado
Recrutamento (n=37)
VISITA 1
Desisténcia apos
assinatura do TCLE (n=1)
Visita 2 (n=36)
N&o atenderam aos
critérios de elegibilidade
L da 22 etapa (n=6)
A

Visitas 3 a 8 (n=30)

Dados demogréficos e antropométricos
Os 30 participantes eram do género masculino e apresentaram idade minima de 18 anos
e maxima de 47 anos, com média de 27,7 anos. Houve predominio de participantes solteiros,
com ensino médio completo e empregados. Foram registrados o peso e a altura dos participantes
de pesquisa na visita de triagem, e a partir destes parametros, o indice de massa corporal foi
classificado em peso normal, sobrepeso, obesidade e obesidade grave. Houve predominio de

sobrepeso, 14 (46,7%) participantes, e peso normal, 13 (43,3%) participantes (tabela 3).

Tabela 3: Distribuicdo dos participantes segundo dados demogréaficos e antropométricos.



70

Cor da pele
Branca 14 46,7
Preta 5 16,7
Parda 11 36,7
Situagdo conjugal
Solteiro 20 66,7
Casado / Amigado 9 30,0
Separado / Divorciado 1 3,3
Grau de escolaridade
Ensino Fundamental incompleto 1 3,3
Ensino Médio incompleto 4 13,3
Ensino Médio completo 13 43,3
Ensino Superior incompleto 4 13,3
Ensino Superior completo 2 6,7
P6s Graduagdo incompleto 1 3,3
P6s Graduacdo completo 5 16,7
Fonte de renda
Empregado 22 73,3
Estudante 3 10,0
Autonomo 4 13,3
Outros" 1 3,3
Faixas do IMC
Peso normal 13 43,3
Sobrepeso 14 46,7
Obesidade 2 6,7
Obesidade grave 1 3,3

Dados sobre o conhecimento do estado vacinal e da historia patolégica pregressa, em
relacdo ao sarampo e a rubéola
A maioria dos participantes, 20 (66,7%), ndo soube informar sobre o historico vacinal

com 0s componentes sarampo e rubéola. Dos 9 (30%) que informaram terem tomado vacinas
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com estes componentes, 6 referiram ter sido na infancia, 1 na adolescéncia e 2 na fase adulta;

1 participante referiu ndo ter tomado vacina com estes componentes (tabela 4).

Tabela 4: Distribuicdo dos participantes que tomaram vacina com alguns componentes

sarampo, rubéola ou caxumba.

Sim 9 30,0

N3o 1 3,3

N3do soube informar 20 66,7
Se tomou, em qual fase da vida?

Infancia 6 66,7

Adolescéncia 1 11,1

Adulta 2 22,2

Para a histéria pregressa de infeccdo por sarampo, 26 (86,7%) informaram ndo terem
tido esta doenca, e 4 (13,3%) ndo souberam informar. Para a rubéola, 24 (80%) informaram néo
terem tido a doenca, porém 2 (6,7%) afirmaram que tiveram, sendo 1 na infancia e 1 na fase
adulta (tabela 5).
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Tabela 5: Distribuicdo dos participantes em relacdo a historia pregressa de sarampo e/ou

rubéola.

Sarampo e/ou rubéola

Ne de
participantes

Sarampo

Teve

Nao teve

N3o soube informar
Rubéola

Teve

Ndo teve

Nao soube informar

Se teve, em qual fase da vida?

Infancia
Adulta

26

24

0,0
86,7
13,3

6,7
80,0
13,3

50,0
50,0

Eventos adversos solicitados

Os eventos adversos solicitados foram aqueles registrados no Diério de Anotacdo de Eventos

Adversos, nos 10 primeiros dias ap6s a vacinacdo, e classificados de acordo com a sua

intensidade. Entre os 30 participantes vacinados, 12 (40%) apresentaram pelo menos 1 evento

adverso solicitado apds a primeira dose, e 6 (20%) ap6s a segunda dose. Dos eventos adversos

solicitados, os eventos sistémicos foram mais frequentes que os eventos locais, ap6s as duas

doses, sendo maior apds a 12 dose.

Eventos adversos solicitados locais

A dor foi o evento adverso local mais frequente, apos a 12 e a 22 doses da vacina, seguida pela

presenca de enduracgéo (caroco) no local da injegéo (tabela 6).
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Tabela 6: Distribuicdo dos participantes segundo a presenca de eventos adversos locais.

Dor

N3o 27 90,0 27 90,0

Sim 3 10,0 3 10,0
Vermelhiddo

Nao 30 100,0 29 96,7

Sim 0 0,0 1 3,3
Inchago

Nio 30 100,0 29 96,7

Sim 0 0,0 1 3,3
Caroco

Nao 28 93,3 29 96,7

Sim 2 6,7 1 3,3
Calor

N3o 29 96,7 29 96,7

Sim 1 3,3 1 3,3
Pus

N3o 30 100,0 30 100,0

Sim 0 0,0 0 0,0

Eventos adversos solicitados sistémicos

O evento adverso solicitado sisttmico mais frequente foi a cefaleia apos a primeira e

segunda doses, seguido pelo cansaco, apenas ap6s a primeira dose (tabela 7).
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Tabela 7: Distribuicdo dos participantes segundo a presenca de eventos adversos sistémicos.

Evento adverso 12 dose 22 dose

Ne de % Ne de %
participantes participantes

Dor de cabeca

Nao 22 73,3 28 93,3

Sim 2 26,7 2 6,7
Cansaco

Nao 24 80,0 30 100,0

Sim 6 20,0 0 0,0
Vémito e enjéo

N3o 29 96,7 29 96,7

Sim 1 3,3 1 3,3
Dor muscular

Nao 26 86,7 29 96,7

Sim 4 13,3 1 3,3
Manchas vermelhas

Nao 30 100,0 30 100,0

Sim 0 0,0 0 0,0

Em relacdo a presenca de febre, a frequéncia de temperaturas iguais ou maiores que
38°C, apos as duas doses, foi de 4 participantes (13,3%), sendo 2 ap6s a 12 dose, e 2 ap0s a 22
dose. Apds a 12 dose, um participante apresentou febre de 38,5°C, grau 2, e um participante,
febre de 39,5°C, grau 3, no 8° dia ap0s a vacinagcdo. Apds a 22 dose, um participante apresentou
febre de 38°C, grau 1, no terceiro dia, e um participante apresentou febre de 38,6°C, grau 2, no

décimo dia.

Eventos adversos nao solicitados

As tabelas abaixo ilustram os eventos adversos ndo solicitados: aqueles registrados pelos
participantes no campo aberto do diario de eventos adversos, do dia da vacina, ao 10° dia apos
a vacinagéo, na ficha de eventos adversos néo solicitados, do 11° ao 30° dia ap0s a vacinagéo,
e as alteracOes laboratoriais na coleta 2, 48 a 120 horas ap6s a vacinagdo, que tiveram aumento
da graduacédo pela classificacdo da tabela Guidance for Industry Toxicity Grading Scale for

Healthy Adult and Adolescent Volunteers Enrolled in Preventive Vaccine Clinical Trials, 2007,
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do Food and Drug Admnistration (FDA), do resultado laboratorial apés a 12 dose da vacina, em
relacdo a coleta pré-vacinacao (tabelas 8 e 9).

Alguns exames laboratoriais foram repetidos, dosagem de enzimas musculares, e
leucograma para avaliacdo de neutropenia, por opcdo do pesquisador responsavel, apos
resultados encontrados.

Né&o houve evento adverso grave.

Tabela 8: Eventos adversos ndo solicitados — clinicos.

Headache 43 Nio Nio Nio
5501004 Dor de cabeca {10019211) Leve 01/10/2015 | 12/11/2015 | 25/12/2015 15/12/2015 relacionado | relacionado | esperado
18 N3o Nio Nio
5501020 Retro-orbital 14/12/2015 14/12/2015 relacionado relacionado | esperado
Dor retroorbitdria | pain (10050741) Intensa
Nausea 18 Nio Nio N30
Nauseas (10028813) Moderade | 26/11/2015 | 07/01/2016 14/12{2015 14/12/2015 relacionado_| relacionado | esperado
Pruritis 18 Nio Nio Nio
4,
Prurido (10037087) Leve 14/12/2015 14/12/2015 relacionado | relacionade | esperado
Soft stools 18 Nio Nio Nio
Evacuagdo pastosa | (10048838) Leve 14/12/2015 16/12/2005 relacionado | relacionade | esperado
0 voluntario Nao Nao
iniciou quadro iral o Provavelment relacionado | esperado
5501026 compativel com conjunctivitis Moderado | 17/11/2015 | 08/01/2016 08/01/2016 14/01/2016 r@r;pf;do
conjuntivite viral | (10047437) !
08 NEo Relacionad | Esperado
5501028 Sindrome gripal Cold [10009851) | Moderado 30/11/2015 | 11/01/2016 | 08/12/2015 12/12/2015 relacionado o
lesdo corto- 15 Nio Nao
contusa em 5¢ MNio relacionado | esperado
5501033 quirodactilo Contusion of toe 02/12/2015 | 14/01/2016 | 29/01/2016 05/02/2016 relacionado
esguerdo (10010878 Moderado
10 Provavelment | Relacionad | Esperado
5501036 Sindrome gripal | Cold [10009851) 09/12/2015 | 22/01/2016 | 01/02{2015 01022015 e ndo o
Moderado relacionado




Tabela 9: Eventos adversos ndo solicitados — laboratoriais.
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Datado Data da 22
Codigo do EAPV - nao exame Medida Grau Data da Data exame | Medida Grau dose Significancia Clinica - Relacio com a vacina
participante | solicitado o (pré) | (pré) | 12dose (p6s) (pos) Exame pds e
Clinicamente
5501004 Aumento de CK Grau 3 12/11/2015 significativo N3o relacionado
Grauz 05/10/2015 2322
21/09/2015 | 5752 Graua Clinicamente
06/10/2015 3307 significativo
23/09/2015 | 1917 Grau3 01"‘12”20 a2
09/10/2015 701 rau Clinicamente
Sem o N ™ -
Aumentode CK | 01/10/2015 197 erau® sem significativo N&o relacionado
28/12/2015 182
grau e
Sem significincia
clinica
Clinicamente
Aumento de CK significativo
GE; n3o ; 01/10/2015 1113 Grau 3 11/11/2015
relacionado ao ™ i
5501008 : 22/09/2015 97 Sem grau e NZo relacionado
produto vacinal, Sem sem significincia
N 13/10/2015 114 .
relacionado a 25/09/20 grau clinica
atividade fisica.
15
Aumento de TGO Sem significincia Provavelmente nfo
22/09/2015 20 Sem grau 01/10/2015 57 Grau 1 - 3
(G1) clinica relacionado
Aumento de Sem significancia Provavelmente nio
bilirrubina total 22/09/2015 1,4 Graul 01/10/2015 1,37 Grau2 g N N
clinica relacionado
(62)
Sem significincia
10/11/2015 clinica w
5501009 Neutropenia 22/09/2015 | 1197 Grau 2 02/10/2015 630 Grau3 Provave\_mente nao
14/10/2015 1037 Grau 2 N relacionado
Sem significancia
clinica
29/08/20 Clinicamente
ignificath 5
Aumento de 15 02/10/2015 2,08 Grau 3 signincativo Provavelmente nio
. 22/09/2015 19 Grau 2 }
bilirrubina total 14/10/2015 1,88 Grau 2 - relacionado
Clinicamente
significativo
Clinicamente
5501009 :V\.‘erezto da 22/09/2015 159 02/10/2015 1,79 significativo Provavelmente n3o
[cont.) oHirrubing g 14/10/2015 1.6 o relacionado
indireta Sem significdncia
clinica
Grau 2 Clinicamente
5501013 Aumento de k| 08/10/2015 188 Sem grau 20/10/2015 507 Sem 26/11/2015 slgj\fléétlyo 7 Posswg\mente
14/01/2016 378 rau Sem significancia relacionado
£ clinica
Clinicamente
G 3
15/10/20 rau significative
s 20/10/2015 97000
Sem s "
Plaguetopenia 08/10/2015 | 316000 | Sem grau 26/10/2015 312000 grau sem swgn{flcancla POSSW?\MEH(G
clinica relacionado
14/01/2016 303000 Sem e
Sem significincia
grau -
clinica
25/11/20 06/01/2016 Sem significancia
5501016 _ _ _ 17/11/2015 89 Sem grau /117 30/11/2015 58 Grau 2 /01/ g N NZo relacionado
Hipoglicemia 15 clinica
Sem significancia
5501028 ftﬁuln;entn de CPK 04/12/2015 241 Grau 1 11/01/2016 clinica N3o relacionado
30/11/20 Grau 4 Clinicamente
23/11/2015 | 213 Sem grau 11/01/2016 4291 N ,
15 significativo
Aumente de CPK Sem N3o relacionado
(G4) 25/01/2016 137 .
grau Sem significancia
clinica
Grau 1 15/01/2016 Sem significancia
5501032 ISG“E’SE =19 35/11/2015 | 71 | Sem grau 04/1?20 07/12/2015 119 clinica NZo relacionado
15/01/2016 89 sem Sem significancia
grau .
clinica
5501034 i 26/11/2015 | 88 | Semgrau 04/12/20 | 5 p01s 118 Grau1 | 13/01/2018 Sem significancia NZo relacionado
Glicose - 118 15 clinica
09/12/20 22/01/2016 54 ignificanci P I te nd
5501035 30/11/2015 | 2249 | semgrau | 2% | 1yp0p015 | 1915 | Graut /01/ em significancis rovaveimente nso
Neutropenia 15 clinica relacionado
5501036 Aumento de 09/12/20 22/01/2016 Sem significancia N3o relacionado
glicemia. 01/12/2015 94 Sem grau 15 14/12/2015 119 Grau 1 clinica
Clinicamente
- 11/12/2015 12,3 Grau 2 21/01/2016 significativo
5501037 E'm‘"u;gz‘? de | o2/12/2015 | 139 | sem grau usfﬁlzo No relacionado
emoglodina 23/12/2015 13,9 sem
grau Sem significancia

clinica

*Sem grau = dentro dos valores de referéncia do laboratério ou fora destes valores porém sem graduacdo pela tabela do FDA (abaixo do limite inferior considerado grau 1
pela tabela do FDA).
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Imunogenicidade

Estado soroldgico pré-vacinal

Dos 30 participantes do estudo, 3 (10%) apresentaram sorologias negativas para
sarampo e 2 (6,7%) indeterminadas, na coleta pré-vacinacdo (coleta 1), 12 dose. Todos 0s
participantes tiveram sorologias positivas para sarampo nas coletas para avaliacdo da
imunogenicidade apds a 12 dose (coleta 3) e apds a 22 dose (coleta 4). Para rubéola, os 30
participantes tinham sorologias positivas pré-vacinacao, 12 dose, o que se manteve na avaliacao

de imunogenicidade apds a 12 e 22 doses.

Titulos Médios Geométricos
Os titulos médios geométricos (TMG) para sarampo e rubéola aumentaram apos a 1% e

22 doses, em relacdo aos titulos pré-vacinacao (tabela 10).

Tabela 10: Titulo médio para sarampo e rubéola pré e pos vacinagéo.

Sarampo 689,0 (502,9:943,9) | 1990,6 (1535,0;2581,3)| 21642 (1567,3;2988,5)

Rubéola 54,5 (40,6 : 73,1) 80,2 (67,2 95,8) 82,7 (66,8 ; 102,5)

A razdo dos TMG de sarampo pos/pré 12 dose foi cerca de 3 vezes, e para rubéola de

1,5 (tabela 11).

Tabela 11: Titulo médio geométrico dos anticorpos para sarampo e rubéola e a razdo pos/pré-
vacinagao — 12 dose.

Sarampo 689,0 2164,2 3,1 (2,3;4,2)

Rubéola 54,5 82,7 1,5 (13:1,8)
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7.2 ENSAIO CLINICO DE FASE Il/lIl PARA AVALIACAO DE IMUNOGENICIDADE,
REATOGENICIDADE E SEGURANCA DA VACINA COMBINADA DE SARAMPO E
RUBEOLA (BIOMR) EM LACTENTES DE 11 MESES DE IDADE

O estudo teve inicio no dia 21/11/2018, no CPCLIN, e nos centros municipais de satde
do RJ, CMS Milton Fontes Magaréo, no Engenho de Dentro, CMS Belizario Penna em Campo
Grande, e Policlinica Lincoln de Freitas Filho, em Santa Cruz, no dia 02/05/2019. O CPCLIN
incluiu 285 participantes, e os centros do RJ, 147 participantes. O trabalho de campo terminou

em dezembro de 2019.

Foram recrutados 466 potenciais participantes de pesquisa, destes, 34 ndo foram
incluidos, sendo vacinados 432 participantes, 216 no grupo da vacina BIOMR, e 216 no grupo
da vacina TVV — Diagrama 1.

Diagrama 1: Participantes excluidos e vacinados.

Avaliados para
elegibilidade:
466

Desisténcia: 8

Por doenga: 3

Nado preencheu 1 ou mais critérios
de elegibilidade: 23

¥

Vacinados:

432

: }

BIO MR BIO TWV
Vacinados: Vacinados:
216 216
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Caracteristicas Demograficas e de Base

Dos 432 participantes incluidos, 50,9% e 50% eram do sexo feminino nos grupos das
vacinas dupla viral (BIOMR) e vacina triplice viral (BIOTVV), respectivamente.
Em relacédo a cor da pele, na vacina BIOMR, 47,7% participantes eram brancas, e 43,5%

eram pardas, e na vacina BIOTVV, 44% eram brancas e 44,9% eram pardas (tabela 12).

Tabela 12: Distribuigdo dos participantes segundo os dados demograficos por vacina.

BIOMR BIOTVV Total
Dados demograficos N2 de N2 de N2 de
participantes participantes participantes

Sexo

Feminino 110 50,9% 108 50,0% 218 50,5%

Masculino 106 49,1% 108 50,0% 214 49,5%
Total 216 100,0% 216 100,0% 432 100,0%
Cor da pele

Branca 103 47,7% 95 44,0% 198 45,8%

Parda 94 43,5% 97 44,9% 191 44,2%

Amarela 16 7,4% 21 9,7% 37 8,6%

Indigena 3 1,4% 3 1,4% 6 1,4%

Preta 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Total 216 100,0% 216 100,0% 432 100,0%
Idade (em meses)

Minimo 11 11 11

Maximo 11 11 11

Mediana 11 11 1

Média 11 11 11

Desvio Padrdo 0 0 0

Em relagdo a situacdo conjugal, grau de escolaridade e fonte de renda de seus
responsaveis, nos grupos das vacinas BIOMR e BIOTVV, a maioria era casado/amigado, 74,1%
e 69,4%, respectivamente, o ensino médio completo foi o grau de escolaridade mais frequente
nos dois grupos, 34,3% no grupo da vacina BIOMR, e 38,4% no grupo da vacina BIOTVV, e
a maioria declarou ndo ter fonte de renda nos dois grupos, sendo 47,2% no grupo da vacina

BIOMR, e 49,5% no grupo da vacina BIOTVYV, conforme a tabela 13.
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Tabela 13: Distribuicdo dos participantes segundo os dados demograficos dos seus

responsaveis.

BIOMR BIOTWV Total

Dados demograficos N2 de N2 de N2 de

participantes participantes participantes
Situagdo conjugal

Solteiro 0 18,5% a4 20,4% 84 19,4%
Casado / Amigado 160 74,1% 150 69,4% 310 71,8%
Separado / Divorciado 4 1,9% 5 2,3% 9 2,1%
Vidvo 3 1,4% 3 1,4% 6 1,4%
Outros 9 4, 2% 14 6,5% 23 53%
Total 216 100,0% 216 100,0% 432 100, 0%
Grau de escolaridade
Nuncafoi 3 escola 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Ensino Fundamental incompleto 35 16,2% 37 17,1% 72 16,7%
5 Ensino Fundamental completo 6 2,8% 6 2,8% 12 2,8% C
Ensino Médio incompleto 41 19,0% 42 19,4% 83 19,2%
Ensino Médio completo 74 34,3% 23 38,4% 157 36,3%
Ensino Superior incompleto 11 51% 14 6,5% 25 5,8%
Ensino Superior completo 36 16,7% 23 10,6% 59 13, 7%
Pds Graduacdo incompleta 1 0,5% 0 0,0% 1 0,2%
Pds Graduacdo completa 12 5,6% 11 51% 23 53%
Total 216 100,0% 216 100,02 432 100, 0%
Fonte de renda
Empregado 59 27,3% 65 30,1% 124 28, 7%
Aposentado 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Estudante 2 0,%% 1 0,5% 3 0,7%
Autdnomo 38 17,6% 35 16,2% 73 16,%%
Nao tem fonte de renda 102 47,2% 107 49,5% 209 48,4%
Outros 15 6,%% 8 3.7% 23 5,3%
Total 216 100,0% 216 100,0% 432 100, 0%

As medidas antropomeétricas dos participantes na visita de inclusdo, estdo apresentadas
na tabela 14.
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Tabela 14: Estatistica descritiva das medidas antropométricas da visita 1 por vacina.

Medidas antropométricas vacina
BIOMR BIOTVV
Peso (kg)
Minimo 6,6 6,9 6,6
Maximo 16,5 14,4 16,5
Mediana 9,5 9,7 9,6
Média 9,6 9,8 9,7
Desvio Padrao 1,4 1,2 1,3
Comprimento (cm)
Minimo 67,0 66,0 66,0
Maximo 82,0 81,0 82,0
Mediana 73,0 73,5 73,3
Média 73,3 73,5 73,4
Desvio Padrao 2,8 2,7 2,7
Perimetro cefalico (cm)
Minimo 41,0 43,0 41,0
Maximo 50,5 50,0 50,5
Mediana 46,0 46,0 46,0
Média 45,9 46,2 46,0
Desvio Padrao 1,5 1,4 1,5

Imunogenicidade

Imunogenicidade na coorte total (analise por intengdo de tratamento)

Em relacdo ao intervalo entre a vacinagdo com a 12 dose de BIOMR ou BIOTVV, o
desejado, segundo o protocolo, era de 30 a 51 dias, ideal 42 dias. A mediana do intervalo, em
dias, foi de 42 dias, para as vacinas BIOMR e BIOTVV, com minimo de 30 e 26 dias, e maximo
de 84 e 148 dias, respectivamente.

Na tabela 15, as proporg¢des de soropositividade para sarampo, apds as vacinagdes com
BIOMR ou BIOTVV, foram de 96,8%, e de 97,7%, respectivamente. Ap6s a 22 dose da vacina
tetra viral foi de 98,6% no grupo da vacina BIOMR, e 97,2% no grupo da vacina BIOTVV.
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Tabela 15: Distribuicdo dos participantes de pesquisa segundo os resultados de soropositividade
de sarampo, tempo de coleta e grupo vacinal.

Pré vacinal Pos 12 dose de MR ou TW Pos 22 dose de tetraviral
BIO MR BIO TW BIO MR BIO TV BIO MR BIO TV

N2 de N2 de % N2 de % N2 de % N2 de N2 de

participantes participantes participantes participantes participantes participantes
Negativo
Indeterminado 1 0,5 o 0,0 3 14 1] 0,0 o 0,0 1] 0,0
Positive 26 12,0 27 12,5 209 96,3 211 97,7 213 98,6 210 97,2
Nao avaliado 1 0,5 5 2,3 1 0,5 5 2,3 3 1,4 5 2,3

Na tabela 16, as propor¢Oes de soropositividade para rubéola ap6s as vacinagdes com
BIOMR ou BIOTVV foram de 96,3%, e de 96,8%, respectivamente. Apds a 22 dose da vacina
tetra viral foi de 98,6% no grupo da vacina BIOMR, e de 97,7% no grupo da vacina BIOTVV.

Tabela 16: Distribuicdo dos participantes de pesquisa segundo os resultados de soropositividade
de rubéola, tempo de coleta e grupo vacinal.

Pré vacinal Pos12 dose de MR ou TW Pos 22 dose de tetraviral

BIO MR BIO TW BIO MR BIO TW BIO MR BIO TW
N2 de N de N2 de N2de N2 de N2 de

participantes y participantes o participantes : participantes ! participantes participantes
Negativo 208 9,3 209 9,8 5 23 2 09 - -
Indeterminado 1 05 1 05 2 09 0 - -
Positivo 6 28 1 05 208 %,3 209 %3 213 98,6 am 97,7
Ndoavaliado 1 05 5 23 1 05 5 23 3 14 5 23

Na tabela 17, observa-se que a soroconversdo para sarampo e rubéola, isto &, a alteracdo
do status pré-vacinagédo, de negativo, para positivo, apos a vacinagdo, ou 0 aumento de 4 vezes
o titulo pré-vacinacédo, no sarampo foi de 85,6% para a vacina BIOMR, e 87,5% para a vacina
BIOTVV, e para o componente rubéola, a soroconversado foi de 94% para a vacina BIOMR, e
95,8% para a vacina BIOTVV. O limite inferior do intervalo de confianca da diferenca de
soroconversao foi de — 4,6 para sarampo, e — 2,3 para rubéola.
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Tabela 17: Distribuicdo dos participantes de pesquisa segundo os resultados de soroconversao
por vacina para sarampo e rubéola, e a diferenca de soroconversao.

VELLE Diferenga de
BIO MR BIO TVV soroconversio
N2 de N2 de
. . BIOTVV - BIO MR
participantes participantes
Sarampo
Soroconvertido 185 85,6 189 87,5 1,9(-4,6;8,3)
MNdo soroconvertido 30 13,9 22 10,2
Rubéola
Soroconvertido 203 94,0 207 95,8 1,9(-2,3;8)
N3o soroconvertido 12 5,6 4 1,9

Na tabela 18, a soropositividade para caxumba, apds a 22 dose da vacina tetra viral, foi
de 93,5% no grupo da vacina BIOMR, e de 96,3% no grupo da vacina BIOTVV.

Tabela 18: Distribuicdo dos participantes de pesquisa segundo os resultados de soropositividade

de caxumba, apds a 22 dose da vacina tetra viral.
Pré vacinal Poés 22 dose de tetraviral

BIO MR BIO TV BIO MR BIO TV
N2 de . Ne de % N2 de o N2 de
participantes participantes participantes participantes
Negativo 209 96,8 206 95,4 11 51 3 1,4
Indeterminado 1 0,5 0 0,0 - - - -
Positivo 5 2,3 5 2,3 202 93,5 208 96,3
Ndo avaliado 1 0,5 5 2,3 3 1,4 5 2,3

Na tabela 19, a soropositividade para varicela, apds a 22 dose da vacina tetra viral, no
grupo BIOMR foi de 96,3%, e no grupo BIOTVV foi de 95,8%.

Tabela 19: Distribuicdo dos participantes de pesquisa segundo os resultados de soropositividade

de varicela, tempo de coleta e grupo vacinal.
Po6s 12 dose de MR ou TVV Pés 22 dose de tetraviral

BIO MR BIO TW BIO MR BIO TW
N2 de % N2 de % N2 de % N2 de
participantes participantes participantes participantes
Negativo 213 98,6 208 96,3 5 2,3 4 1,9
Indeterminado - - - - - - - -
Positivo 2 0,9 3 1,4 208 96,3 207 95,8

N3o avaliado 1 0,5 5 2,3 3 1,4 5 2,3
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Na tabela 20, os titulos médios geométricos de sarampo pré-vacinacdo foram de 135,5
no grupo da vacina BIOMR, e de 137 no grupo BIOTVV, para rubéola foram de 4,2 e 4,1, para
BIOMR e BIOTVYV, respectivamente, caxumba de 2,5 no grupo da vacina BIOMR, e 2,4 no
grupo da vacina BIOTVV, e para varicela, 41,2 para BIOMR, e 41,9 para BIOTVV. A razdo
de TMG pos/pré 12 dose de BIOTVV ou BIOMR foi de 8,8 para sarampo na vacina BIOMR, e
9,8 na vacina BIOTVV, e rubéola foi de 14,0 na vacina BIOMR, e 14,3 na vacina BIOTVV.

Tabela 20: Razdo dos titulos médios geométricos do sarampo (em UI/L) e rubéola (em Ul/mL))
pos/pré 12 dose de BIOMR ou BIOTVV por grupo vacinal.

Titulo médio geométrico Razdo IC 95%

Pré 12 dose Pés 12 dose P6s/Pré Pés/Pré
BIO MR BIO TV BIO MR BIO TW BIO MR BIO TWV BIO MR -] [0 aVAY)

Sarampo 135,5 137,0 1193,7 1343,3 8,8 9,8 (6,6;11) (7,6;12)
Rubéola 42 41 59,3 58,1 14,0 14,3 (11,9;16,2) (12,3;16,4)

Na tabela 21, a razdo pds/pré 22 dose da vacina tetra viral foi de 1,3 para sarampo no
grupo da vacina BIOMR, e de 1,2 no grupo da vacina BIOTVV, e para rubéola foi de 1,4 no
grupo da vacina BIOMR, e 1,5 no grupo da vacina BIOTVV.

Tabela 21: Razdo dos titulos médios geométricos pds/pré 22 dose de tetra viral por grupo
vacinal.

Titulo médio geométrico Razdo 1C 95%
Pré 12 dose de tetraviral Pés 22 dose de tetraviral P6s/Pré P6s/Pré
BIO MR BIO TW BIO MR BIO TW BIO MR BIO TW BIO MR BIO TW
Sarampo 1193,7 1343,3 1571,4 1547,9 1,3 1,2 (-0,8;3,5) (-1;3,3)
Rubéola 59,3 58,1 82,6 86,2 1,4 1,5 (-0,8;3,6) (-0,7; 3,6)

Na tabela 22, a razdo dos TMG do sarampo p6s 22 dose da vacina tetra viral e pré vacina
BIOMR foi de 11,6, e no grupo da vacina BIOTVV foi de 11,3. Para rubéola foi de 19,6 no
grupo da vacina BIOMR, e 21, 2 no grupo da vacina BIOTVV.
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Tabela 22: Razéo dos titulos médios geométricos pré 12 dose (BIOMR ou BIOTVV) e pos 22

dose de tetra viral por grupo vacinal.

Titulo médio geométrico Razdo e IC 95%
Antigeno Pos 22 dose de tetra viral P6s/Pré
BIO MR BIO TVV BIO MR BlO TVV BIO MR BIO TVV
Sarampo 135,5 137,0 1571,4 15479 | 11,6 (9,7;13,2)  11,3(9,7:13.2)
Rubéola 4,2 41 82,6 86,2 19,6 (17,7;21,6) 21,2 (19,4; 23,2)

Nas tabelas 23 e 24 observa-se os titulos de anticorpos para sarampo e rubéola pré-
vacinacdo, e p6s BIOMR ou BIOTVV, e pds 22 dose da tetra viral. Dos 53 participantes que
tinham anticorpos para sarampo pré-vacinagdo, 26 eram do grupo BIOMR, e destes, 3 tiveram
aumento de quatro vezes os titulos pré-vacinais, apds a vacina BIOMR, e 3 ap6s as duas doses
da vacina tetra viral. Dos 27 do grupo BIOTVYV, 5 tiveram aumento de quatro vezes os titulos

pré-vacinais apés a BIOTVV.
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Tabela 23: Titulos de anticorpos para sarampo preé-vacinacdo, apos as vacinas BIOMR ou

BIOTVYV, e apds a 22 dose da vacina tetra viral, e se teve aumento de 4 vezes o titulo pré-

vacinacdo dos participantes que foram incluidos no estudo com titulos positivos pré-vacinagao.

Sarampo
Teve aumento de 4
Titulo vezes?
Cadastro Vacina
Visita 1 Visita3 Visita 5 Vv1i_V3 V1_V5

24010009 BIO MR 351,5 743,7 332,6 N3o N3o
33020004 | BIO MR 594 2380,6 4185,7 Sim Sim
33020005 BIO MR 975,4 2475,5 2956,8 N3o N3o
33020006 BIO MR 778,9 2027,3 4776 N3o Sim
33020011 BIO MR 3192,5 3167,4 3702,3 N3o N3o
33020013 BIO MR 989,8 1918,7 906,3 Nao N3o
33020017 BIO MR 1152,5 599,3 276 N3o N3o
33020018 BIO MR 874,2 925,8 631,3 N3o N3o
33020021 BIO MR 2782,6 828,7 779,5 N3o N3o
33020033 BIO MR 994,7 1700,9 888,4 N3o N3o
33020036 BIO MR 580,6 821,3 671,8 Nao N3o
33020037 BIO MR 1863,2 1820 3955,7 N3o N3o
33020041 BIO MR 392 463,1 Nao

33020057 BIO MR 523,4 2484,5 1142,5 Sim N3o
33030005 BIO MR 2294,8 395,8 1121,9 N3o N3o
33030010 | BIO MR 4680,9 2134,9 856 Nao N3o
33030013 BIO MR 798,4 805,8 749,7 N3o N3o
33030014 | BIO MR 3760,4 1267,9 862,8 N3o N3o
33030016 BIO MR 968,8 3575,1 4137,6 Nao Sim
33030020 BIO MR 516 1374,4 2285,6 N3o Sim
33030022 BIO MR 502 2560,4 1185,7 Sim N3o
33030023 BIO MR 2355,3 1390,2 755,3 N3o N3o
33030024 | BIO MR 696 1620,7 776,3 N3o N3o
33030045 BIO MR 1890,2 1402,4 2813,6 Nao N3o
33030046 BIO MR 4749,1 2027,6 2804,5 N3o N3o
33030049 BIO MR 3074,6 3666,9 1741,9 N3o N3o
33020007 | BIO TVV 739,8 3288,2 3984,4 Sim Sim
33020008 | BIO TVV 2298 1368,6 1039,4 Ndo N3o
33020009 | BIO TVV 684,8 3050,9 1780,3 Sim N3o
33020010 BIO TVV 625,4 2082,1 2274 N3o N3o
33020014 | BIO TVV 995,3 3718,5 2987,2 N3o N3o
33020015 | BIO TVV 1646,8 1697,7 746 N3o N3o
33020016 BIO TVV 928,5 1270 922,1 N3o N3o
33020020 | BIO TVV 3821 992,3 987 N3o N3o
33020034 | BIO TVV 588,8 3116,7 1942,8 Sim N3o
33020039 | BIO TVV 4670,1 889,4 965,5 N3o N3o
33020040 | BIO TVV 692,1 2654,9 1839 Nao N3o
33020042 BIO TVV 721,5 1277,8 2352,8 N3o N3o
33020043 | BIO TVV 2249,3 2557,1 801,1 N3o N3o
33030006 | BIO TVV 1964,8 2243,5 976 N3o N3o
33030007 BIO TVV 859 1188,8 841 N3o N3o
33030008 | BIO TVV 734 2236,1 867,1 N3o N3o
33030009 | BIO TVV 694,6 779,2 993,2 Nao N3o
33030011 | BIO TVV 3843,7 1757,3 792,4 N3o N3o
33030012 | BIO TVV 803,3 3421,6 1985,8 Sim N3o
33030015 BIO TVV 3075,7 2196,6 3117,6 N3o N3o
33030018 | BIO TVV 777,7 2105,3 2852,2 N3o N3o
33030019 | BIO TVV 791,8 1273,2 870,2 N3o N3o
33030021 BIO TVV 717,5 2324,7 2147,4 N3o N3o
33030025 | BIO TVV 803,5 950,6 569,3 N3o N3o
33030041 | BIO TVV 3231,5 2983,4 2364,9 N3o N3o
33030048 | BIO TVV 971,7 1950,4 2421 N3o N3o
33030051 | BIO TVV 633,8 2936,2 999,4 Sim N3o




87

Tabela 24: Titulos de anticorpos para rubéola pré-vacinacdo, ap6s as vacinas BIOMR ou

BIOTVYV, e apds a 22 dose da vacina tetra viral, e se teve aumento de 4 vezes o titulo pré-

vacinacéo.
Rubéola
Teve aumento de 4
Cadastro | Vacina Titulo vezes?
Visital | Visita3 | Visita5 | V1_V3 V1_V5

24010009 |BIO MR 12,4 14,9 33,2 Nao Nao
24010079 (BIO MR 17 48,9 36,3] Nao Ndo
24010156 |BIO MR 27,6 105,4 74,3 Nao Nao
24010205 (BIO MR 23,1 193,6 145,9] Sim Sim
33020057 |BIO MR 31,1 50,2 80,9 Nao Ndo
33030023 |BIO MR 42,5 103,1 181,5| Nao Sim
24010065 [BIO TVV 30,2 63,4 91,9] Nao Ndo

Na tabela 25, a razdo dos TMG pés 12 dose da vacina BIOMR/BIOTVYV, foi de 0,89

para sarampo, e de 1,02 para rubéola.

Tabela 25: Titulos médios geométricos p6s 12 dose por grupo vacinal e razdo BIOMR/BIOTVV.

Intervalo de
confianga
(95%)
(0,7;1,1)
(0,8;1,2)

Titulo médio geométrico pos 12 dose de MR ou TV
BIO MR BIO TW
IC 95%
(1239,6 ; 1455,7)
(53;63,7)

Razdo
BIO MR / BIO TV

TMG

IC 95%
(1086,2 ; 1311,9)
(53,4; 65,8)

T™MG
1343,3
58,1

0,89
1,02

Sarampo
Rubéola

1193,7
59,3

Reatogenicidade

Foram incluidos e vacinados no estudo 432 lactentes participantes, conforme o diagrama
2, sendo considerados na andlise da reatogenicidade da coorte completa (analise por intengédo
de tratamento), todos os 432 participantes vacinados no estudo, sendo 216 no grupo da vacina
BIOMR, e 216 no grupo da vacina BIOTVV - Diagrama 2.
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Diagrama 2: Participantes vacinados e excluidos, na coorte para analise por intencdo de
tratamento (IT) da reatogenicidade.

Avaliados para

elegibilidade
466
Desisténcia: 8
Por doenga: 3
Nio preencheu 1 ou mais critérios de
elegibilidade: 23
N
Vacinados
432
L J r
Receberam a Bio MR Receberam a Bio TWV
216 216

Os 30 primeiros participantes incluidos fizeram hemograma pré e pos vacinacao, destes,
6 apresentaram neutropenia na coleta apds a vacinagdo, sendo que um ja apresentava também pre-
vacinacéo, e por isto foi encaminhado ao hematologista do Hospital Varela Santiago. Os membros
do CIMS, o pesquisador responsavel, e a coordenacdo médica do patrocinador, optaram pela analise
de um terceiro hemograma, que seria coletado junto com a amostra para a avaliacdo de
imunogenicidade. Os resultados desta analise mostraram valores de neutrdfilos dentro dos

intervalos considerados referéncia de normalidade.

Os eventos adversos solicitados sistémicos foram mais frequentes que os locais, apés as
duas vacinas.

Dos eventos adversos locais solicitados, o mais frequente foi a dor no local da injecéo,
sendo 13,4% relatados apds a vacina BIOMR, e 14,8% ap0s a vacina BIOTVV, a maioria foi
de leve intensidade, principalmente nos 3 primeiros dias ap0s a vacinacdo. Dos eventos
adversos sistémicos solicitados, o mais frequente foi a febre, sendo 35,2% apds a vacina
BIOMR, e 42,6% ap0s a vacina BIOTVV - Tabela 26.
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Tabela 26: Distribuicdo dos participantes de pesquisa segundo presenca de eventos adversos

solicitados até 10 dias ap0s a vacinagéo, por vacina.

Eventos adversos solicitados

N2 de M2 de
participantes e e participantes
Local
Dar 29 13,4 (8,9;18) 32 148 (10,1;19,6)
Inchaco 4 19 (0,1; 3,6) 5 23 (0,3 ;4,3
Vermelhid3ao 2 3.7 {1,2;6,2) 12 56 (2,5;8,6)
Sistémico
Manchas 30 139 (9,3;18)5) 25 11,6 (7,3 ;15,8)
Febre 76 35,2 (2B,8;4186) 92 426 (36;49.2)
Irritacao 55 255 [19,7;31,3) 80 37,0 (30,6;435)
Perda de apetite 74 343 [27.9;406) B0 37,0 (30,6 ;435)
Sonoléncia T0 324 [26,2;3B6) gl 37,5 (31 ;44)

Em relacdo aos registros da temperatura axilar, a mediana e a média foram valores
proximos a 36°C, ap0s as duas vacinas, todos os dias ap6s a vacinacao. A frequéncia de relato
de febre, temperaturas axilares que variaram de 37,5°C até 38,4°C, foi maior do 6° até o 10° dia

apos a vacinagdo apos as duas vacinas.

Foram relatados 531 eventos adversos nao solicitados ap6s a vacina BIOMR, e 489 ap0s
a vacina BIOTVV, durante todo o estudo. Destes, 6 (1,1%) foram classificados como graves,
no grupo da vacina BIOMR, e 12 (2,5%) no grupo da vacina BIOTVV- Tabela 27.

Tabela 27: Distribuigdo dos eventos adversos ndo solicitados, graves e ndo graves, por vacina.

VELE]
Bio MR Bio TV
Teve evento adverso grave? N2 de eventos N2 de eventos
adversos nao adversos ndo
solicitados solicitados
Sim 6 1,1 12 2,5
Nao 525 98,9 477 97,5
Total 531 100,0 489 100,0

A maior frequéncia de relato de eventos adversos nao solicitados ocorreu na visita 2 do
estudo, isto €, apds a vacina BIOMR ou BIOTVV. Estes eventos foram doengas comuns da
infancia, como resfriado, gastroenterite, parasitose intestinal, anemia, infecgdo de vias aéreas

superiores, dentre outros.
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Nenhum evento adverso grave (EAG) teve causalidade atribuida as vacinas, e todos

evoluiram com cura, sem sequelas.

Dos 18 EAG, 6 ocorreram apés a BIOMR, e 10 ocorreram ap6s a BIOTVYV - Tabela 28.

Tabela 28: Eventos Adversos Graves.

Cadastro Vacina ﬂ Evento Visita n
24010062 Bio TVV Bronquiolite Visita Extra
24010083 Bio TVV Pneumonia Visita 4
24010084 Bio TVV Pneumonia Visita Extra
24010095 Bio MR Gastroenterite Visita Extra
24010148 Bio TVV Pneumonia Visita Extra
24010148 Bio TVV Pneumonia Visita Extra
24010169 Bio TVV Enterovirose Visita Extra
24010255 Bio MR Pneumonia Visita 3
24010255 Bio MR Pneumonia Visita 4
24010277 Bio TVV Pielonefrite Visita 5
24010287 Bio TVV Tosse produtiva Visita 2
24010287 Bio TVV Vémitos Visita 2
24010287 Bio TVV Obstipagdo intestinal Visita 2
24010287 Bio TVV Pneumonia Visita 2
33020022 Bio MR Pneumonia Visita 4
33030012 Bio TV Traumatismo craniano com hemorragia intracraniana causada por queda do colo de um Visita Extra
adulto.

33030017 Bio MR Gastroenterite Visita 2
33030040 Bio MR Gastroenterite com desidratagdo Grau Il Visita Extra
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8 DISCUSSAO

O estudo de fase | forneceu evidéncia de seguranca da vacina BIOMR.

A reatogenicidade da vacina BIOMR, nas duas fases do estudo clinico, foi baixa e de
leve intensidade, o0 mesmo perfil de reatogenicidade da vacina triplice viral (Ministério da
Saude, 2008; bula vacina triplice viral Bio-Manguinhos). Os eventos adversos ndo solicitados
incluiram sinais e sintomas de doencas nédo relacionadas a vacinacdo (eventos coincidentes),
cuja frequéncia ndo é possivel determinar. A comparacao dos resultados com dados da vacina
triplice viral é devida a escassez de publicagcGes com vacinas dupla viral de outros fabricantes.
Os eventos adversos locais pouco frequentes, e a febre como manifestacdo sistémica mais
frequente, 5-15%, eram esperados (Ministério da Saude, 2014). A frequéncia de febre na fase
[1/111 foi maior que a encontrada no estudo de fase Il da vacina triplice viral de Santos et al.
(2019) — 28,3%, e no estudo de fase 111 da vacina triplice viral da Merck e da GSK, 33,1% de
Klein et al. (2019), porém com as estimativas estdo dentro dos intervalos de confianga do estudo
de fase Il/111, e menor que a relatada no estudo de Martins et al. (55,6%), e no estudo do Stuck
et al. (2002) (48,5%), provavelmente pela definicdo de febre e uso de metodologias diferentes
para a sua aferigéo.

No estudo de fase |, apesar de todos os participantes incluidos serem soropositivos para
rubéola, e a maioria para sarampo, antes da 12 dose de BIOMR, a razdo dos titulos médios
geométricos poOs/pré-vacinacao, foi trés vezes maior para sarampo, e uma vez e meia para
rubéola, indicando que a vacina tinha um potencial imunogénico. Os participantes eram
soropositivos pré-vacinacao, provavelmente, pelo nimero de doses de vacinas administradas
com componentes sarampo e rubéola, em campanhas de vacinacdo, como a da rubéola em 2008
(Ministério da Saude, 2009), e/ou por infeccdo adquirida. O estudo de fase 1I/11l da BIOMR
demonstrou bons resultados de imunogenicidade dos componentes do sarampo e rubéola, apds
a primeira dose. A soropositividade, e os TMG, para sarampo e rubéola, pré-vacinacdo,
observada num percentual pequeno dos lactentes incluidos no estudo da fase /111, foram
decorrentes, provavelmente, de anticorpos maternos (NICOARA et al., 1999). Tais anticorpos
podem interferir na resposta imunoldgica as vacinas, que variard de acordo com a idade da
vacinacdo. (HUANG et al., 1990). A resposta imunologica as vacinas com 0s componentes
sarampo e rubéola, em diferentes faixas etarias, tem sido estuda hd muitos anos. A op¢édo de
incluir lactentes de 11 meses no estudo na fase I1/111, permitiu a avaliagéo da vacina dupla viral
em lactentes que fariam a primeira dose da vacina para sarampo e rubéola aos 12 meses de

idade, com pouca interferéncia de anticorpos maternos. A indicacdo da idade para o uso da
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vacina dupla viral, no pedido de registro a Anvisa, e na bula, sera a mesma da avaliada no
estudo clinico (ANVISA, 2010), isto ¢, “uso a partir de 11 meses de idade”, com a ressalva de
que, considerados os resultados de reatogenicidade e imunogenicidade, a conjuntura
epidemioldgica determina em ultima analise a idade 6tima para vacinagéo.

Os programas nacionais de imunizacao que introduzirem a vacina BIOMR para menores
de 11 meses, deverdo considerar a possibilidade de falha vacinal primaria, quanto menor for a
idade de administracdo da vacina. Dos participantes incluidos com anticorpos detectados para
sarampo e rubéola pré-vacinagdo, poucos tiveram aumento de quatro vezes os titulos pre-
imunizacdo. A administracdo de vacinas com o componente sarampo, em idades mais precoces,
compromete a resposta imunolégica, apds uma dose, e ainda pode ter um impacto nas falhas
vacinais apds duas doses da vacina contra o sarampo. Embora a cobertura vacinal de duas doses
seja mais critica para interromper a transmissdo do sarampo, uma idade mais avancada da
primeira dose pode ser necessaria para manter o alto nivel de imunidade da populacéo.
(CARAZO et al., 2020). A soroconversdo para sarampo abaixo dos 90% em lactentes de 11
meses, confirma a indicacao da vacina a partir de 12 meses. Ou seja, 0s dados para essa vacina
ndo diferem dos dados publicados de outras vacinas para sarampo e rubéola, que embasam a
recomendacdo da administracdo da 1* dose a partir de 12 meses de idade. As taxas de
soroconversao para sarampo e rubéola, apos a vacina BIOMR, foram semelhantes as relatadas
em estudos anteriores de vacinas para sarampo e rubéola, em criancas de 12 meses, com as
mesmas cepas vacinais, e metodologia para a avaliacdo da imunogenicidade (STUCK et al.,
2002; SANTOS et al., 2019). No estudo de Santos et al. (2019), a soroconversao para sarampo
foi de 89,7% (IC 95% 87,9; 91,4), em lactentes vacinados aos 12 meses de idade. Na fase I1/111,
apos duas doses da vacina tetra viral, a soroconversao aos componentes da vacina BIOMR foi
de 100% nos dois grupos do estudo, indicando semelhanca na resposta imunoldgica aos
componentes sarampo e rubéola, independente da vacina administrada na 12 dose, BIOMR ou
BIOTVV.

Os titulos médios geométricos do sarampo e da rubéola foram semelhantes aos de
estudos anteriores com vacinas para sarampo e rubéola, que usaram a mesma metodologia para
avaliar a imunogenicidade, e a mesma faixa etaria de participantes. (USONIS et al., 1999;
CROVARI et al., 2000; MARTINS et al., 2015; SANTOS et al., 2019). No guia de avaliagcdo
clinica de vacinas da OMS, 2016, parece ser facultativa a analise de sorocoversao ou dos titulos
médios geometricos como critério de néo inferioridade. Apesar do protocolo de fase I1/111 ter
considerado a diferenga de soroconversdo como critério de ndo-inferioridade, as informacdes

das duas anélises se complementam.
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A seguranca, a reatogenicidade e a imunogenicidade dos componentes da vacina dupla
viral ja foram relatadas em trabalhos publicados, tanto nas apresentacdes monovalente, quanto
combinadas com outros componentes, como caxumba e varicela (CLARKE et al., 2016;
SANTOS et al., 2019). A combinacao de vacinas pode resultar no aumento da reatogenicidade,
ou na possibilidade de comprometimento da imunogenicidade. Porém, parece pouco provavel
que afete a seguranca da vacina. As vacinas combinadas sédo geralmente compostas de vacinas
individuais ja utilizadas na rotina de imunizacdo, combinadas em uma Unica injecdo. Para tais
produtos, grandes quantidades de dados de seguranca coletados sdo relevantes. Os componentes
individuais foram submetidos, provavelmente, a avaliacdo pré-clinica e clinica, e pode haver,
além disso, dados substanciais de seguranca pos registro. Na maioria dos casos, eles ja sdo
administrados concomitantemente, e foram estudados neste cenario até certo ponto. Portanto,
eles podem ndo apresentar o mesmo nivel de preocupacdo de seguranca que as vacinas com
novos imundgenos. (ELLENBERG, 2001). Uma alternativa a realizacdo de estudos clinicos de
fase I, e talvez fase I/ Ill, para combinacbes de vacinas conhecidas, ou com retirada de
componentes antigénicos, poderia ser a realizacdo de estudos de fase 1V, ou estudos pos
registro. O acompanhamento pela equipe da Farmacovigilancia, estimulando as notificacdes de
eventos adversos, seria uma alternativa. Ademais, a realizacdo da fase I11/11l da BIOMR, sem
necessidade de realizar uma fase 11 para definicdo de dose e esquema de vacinagdo, foi possivel
justamente pela disponibilidade de dados acumulados com a vacina triplice viral. Alguns
estudos que avaliaram a administracdo de vacinas combinadas, mostraram aumento de
reatogenicidade, possivelmente pela interacdo entre os componentes vacinais. O estudo
MacDonald et al. (2014) mostrou que o risco de convulsdes febris apds a primeira dose de
vacina combinada para sarampo, caxumba, rubéola e varicela, era duas vezes maior que a vacina
sem o componente varicela. O estudo de Vestergaard et al. (2004) ja tinha mostrado uma
diferenca de risco pequena para convulséo febril em criancgas vacinadas para sarampo, caxumba
e rubéola, comparado com o risco de criangas ndo vacinadas.

A administracdo de vacinas combinadas feitas na mesma seringa, frequentemente sao
provenientes de um unico frasco, todavia, no caso da vacina para difteria, tétano, coqueluche
(DTP), e hemofilo tipo B (Hib), o componente DTP € o diluente, que é aspirado no frasco do
componente Hib, liofilo, para a sua diluigdo, e homogeneizacdo da vacina. No estudo de Martins
et al. (2007), foi avaliado o aumento da frequéncia de episédio hipoténico hiporresponsivo
(EHH), ap6s a administracdo da vacina DTP/Hib na mesma seringa. Os autores concluiram que
a vacina DTP/ Hib, usada no PNI, apresentava um perfil de reatogenicidade semelhante ao de

outras vacinas combinadas DTP com componente coqueluche de células inteiras, anteriormente
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avaliadas. Os relatos de aumento na frequéncia de EHH, podem ser parcialmente explicados
pela caracterizagdo incorreta da sindrome.

Existe um receio de que o risco de “hipersensibilidade”, como uma reac¢do adversa,
possa ser maior com uma vacina injetavel, em relacdo as vacinas ndo injetaveis, uma vez que a
maioria das vacinas é administrada por via parenteral. Portanto, recomenda-se cautela extra
qguando administrado pela primeira vez em humanos (MEHTA et al., 2015). Nas duas fases do
estudo ndo houve reacdo de hipersensibilidade pds vacinal. As reacGes adversas
imunomediadas, como a anafilaxia, sdo raras, € podem frequentemente estar associadas aos
aditivos ou componentes residuais da vacina (MILLER et al., 2020). Para o desenvolvimento
de uma vacina para sarampo e rubéola, que utilizou 0 mesmo processo de producdo da vacina
para sarampo, caxumba e rubéola, parece improvavel que haja diferenca na seguranca da
vacina, em comparacdo as combinacdes que agregam mais componentes a sua formulacao.

Quanto a neutropenia pds vacinal apresentada por dois participantes na fase I, e por 6
participantes na fase Il/lll, € uma reacdo adversa comum a algumas vacinas, e tem carater
geralmente transitorio e benigno, conforme observado nas duas fases dos estudos da vacina.
(MARKOVA et al., 2017; MUTURI KIOI et al., 2016)

A mesma preocupacdo com a possibilidade de alteracdo de reatogenicidade e
imunogenicidade com o uso de vacinas combinadas, existe para a coadministracdo de vacinas.
Existem estudos publicados que avaliaram a coadministracdo da vacina triplice viral e dupla
viral, com outras vacinas. No estudo de Nascimento Silva et al. (2011), foi avaliada a
administracdo simultanea, em diferentes injecGes, e com intervalo de 30 dias, da vacina triplice
viral e febre amarela, em criangas de 12 a 23 meses de idade. No grupo que fez a vacina
simultdnea, houve menor resposta imunoldgica para rubéola, caxumba e febre amarela, em
comparacdo ao grupo que fez as vacinas com intervalo de 30 dias. Com a perspectiva de uso da
vacina dupla viral no continente africano, em areas com indicacdo da vacina febre amarela,
havera de se levar em consideracdo a falha vacinal primaria, em lactentes, devido aos anticorpos
maternos, e a interacdo dos virus vacinais, nos casos de coadministragdo. Ndo obstante a
sugestdo de avaliacdo de coadministracdo da vacina dupla viral, discutida nas reunides de
planejamento dos estudos clinicos da vacina BIOMR, com Anvisa e OMS, ndo parecia plausivel
a sua necessidade, uma vez que existem estudos de coadministracdo de vacinas com 0s
componentes sarampo e rubeola. Ademais, se necessario, estudos de fase IV poderdo ser
realizados para este fim. No estudo de Clarke et al. (2016), foi avaliada a seguranca e a
imunogenicidade da coadministracdo da vacina dupla viral do Serum Institute of India , com

febre amarela e poliomielite inativada (IPV), em criangas de 9 meses de idade, Os resultados
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deste estudo demonstram que, embora a coadministracdo das vacinas para sarampo, rubéola e
febre amarela esteja associada a uma redugdo nos niveis de anticorpos contra rubéola e febre
amarela, e que foram ainda mais comprometidos com a adicdo de IPV, as taxas de
soroconversao foram mantidas para ambos os antigenos. Recomendou-se que as vacinas fossem
coadministradas, e que houvesse monitoramento de soroprevaléncia para rubéola e febre
amarela. N&o houve questdes de seguranga com a coadministracdo das vacinas. A OMS
recomenda a coadministracdo de vacinas inativadas ou de virus atenuado, com vacinas com o
componente rubéola, inclusive a vacina da febre amarela. Embora possa haver interferéncia
imunolodgica entre as duas vacinas, quando administradas simultaneamente, resultando em
titulos de anticorpos um pouco mais baixos contra rubéola e febre amarela, as taxas de
soroconversdo sdo as mesmas. (OMS, 2020).

O primeiro tamanho amostral calculado para o estudo clinico de fase 1l/11l, que seria
realizado na Africa, atendia ao desenho proposto de de-escalonamento etario e avaliagio de
consisténcia clinica de lotes. A Anvisa ndo exige avaliacdo de consisténcia clinica de lotes para
registro de vacinas, e a OMS considera a sua avaliagdo nas vacinas com possiblidade de
variabilidade inerente a sua producao (OMS, 2016). N&do parece ser o caso, considerando o
estudo de Santos et al. (2019), quando foi avaliada a consisténcia clinica de trés lotes
produzidos em escala industrial para o estudo clinico de fase IlI.

Com a alteracdo do local de realizacdo do estudo de fase II/111 para o Brasil, um novo
tamanho amostral foi calculado. Para isto, levou-se em consideracdo a avaliacdo de consisténcia
clinica dos lotes realizada no estudo de fase 111 da vacina triplice viral (SANTOS et al., 2019),
e 0 conhecimento adquirido de reatogenicidade e seguranca de seu uso durante muitos anos na
rotina de imunizagdo. O novo tamanho amostral foi cinco vezes menor que o calculado
inicialmente, com a retirada do de-escalonamento etario e a avaliacdo de consisténcia clinica
dos lotes.

No estudo de fase | foi avaliada a seguranca da administracdo de duas doses da vacina
dupla viral. Entretanto, na fase I1/111, optou-se por manter o numero de injecOes previstas pelo
calendario de imunizacg&o para a triplice viral, tetra viral e varicela, para ndo trazer desconforto
a mais ao participante do estudo, em relacdo ao que seria feito na rotina de vacinagdo. Além
disto, 0s esquemas vacinais propostos no estudo tiveram o objetivo também de ndo deixar o
grupo da vacina BIOMR suscetivel & caxumba, a partir de 12 meses de idade, idade
recomendada para a vacinagao pelo PNI.
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9 CONCLUSAO

Apos a finalizacdo dos estudos, observou-se que a seguranca, a reatogenicidade e a
imunogenicidade da vacina BIOMR tem perfil semelhante ao ja descrito para outras vacinas
com 0s componentes sarampo e rubéola.

A bibliografia disponivel acerca das exigéncias regulatorias da Anvisa e da OMS foi
suficiente e de qualidade. Porém, percebe-se uma escassez na literatura de estudos clinicos de
vacinas com dados sobre seus planejamentos, e reflexdes que considerem a trajetoria regulatéria
exigida.

Os métodos dos estudos clinicos realizados de fase I e fase I1/111 foram diferentes dos
inicialmente planejados, apresentados e discutidos.

Observou-se que apesar das publicacbes com as exigéncias para registro e pre-
qualificacdo de vacinas, ainda existem questdes quanto ao entendimento do conceito de uma
nova vacina, resultado de combinacdes de vacinas ja registradas, e 0 necessario para considerar
sua seguranca e eficacia.

Milstien et a.l (2004) traz a reflexdo sobre a necessidade de aumento na capacidade de
autorizacdo e avaliacdo dos dados dos ensaios clinicos de vacinas, pelas agéncias regulatorias,
e OMS, considerando o cenario epidemioldgico das doencas nos paises em desenvolvimento.
E preciso que haja mais celeridade nas avaliaces das vacinas prioritarias pela OMS, pelas
agéncias regulatorias, e pela propria OMS. Nishioka et al. (2013), comenta sobre a Rede de
Reguladores de Vacinas dos Paises em Desenvolvimento (DCVRN), estabelecida em 2004 pela
OMS, que inclui representantes das autoridades reguladoras de vacinas de nove paises
emergentes. Sua finalidade é contribuir para o fortalecimento das Autoridades Reguladoras
Nacionais (NRASs) dos paises em desenvolvimento, onde as vacinas sdo fabricadas,
particularmente na area de autorizacao de ensaios clinicos e avaliacdo de dados clinicos.

A vacina BIOMR provavelmente seré registrada e pré-qualificada em 2021, 4 anos ap6s
0 anuncio feito no portal de noticias da Fiocruz na internet (Portal Fiocruz, 2013). E ap6s um
ano da primeira meta para eliminacéo global do sarampo e da rubéola (Iniciativa Sarampo e
Rubéola, 2020).

As discussdes do plano de desenvolvimento clinico para a vacina BIOMR foram
realizadas em conjunto com o laboratério produtor, Bio-Manguinhos, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria, e a Organizacdo Mundial da Saude, e isto foi produtivo.

A consulta a Anvisa, via parlatorio, permite que um resumo dos estudos clinicos seja

apresentado, e posteriormente ajustado, previamente a submisséo do protocolo.
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A reunido de apresentacgéo e discussao do plano de desenvolvimento clinico paraa OMS,
com a Anvisa presente, possibilita um alinhamento entre o produtor da vacina, a agéncia
regulatoria local e a OMS. No entanto, parece que ainda existe espaco para implementacdo de
processos que agilizem o registro e a pré-qualificacdo de vacinas consideradas prioritarias para
a saude publica mundial, principalmente quando resultantes de combinacfes de vacinas ja
registradas.

Este alinhamento entre a Anvisa e a OMS, estd de acordo as lices aprendidas e
perspectivas relatas por Dellepiane et al. (2015), como a introducdo de um procedimento
simplificado para a avaliacdo de vacinas produzidas em paises selecionados com agéncias
regulatdrias rigorosas, e que concordam em colaborar com a OMS, fornecendo os relatérios de
avaliacdo, relatérios de inspecdo e resultados de teste para os produtos candidatos.

O servico de pré-qualificacdo fornecido pela OMS ¢, entretanto, considerado uma
solucdo proviséria a medida que a capacidade nacional para processos regulatorios é construida.
(DELLEPIANE, 2015).

Considerando as estratégias globais para a eliminacdo de doencas; os calendarios de
imunizacdo incompletos em alguns paises em desenvolvimento, em relacdo ao nimero de doses
recomendadas; a transmissdo de doencas virais por viajantes ndo vacinados, e 0 consequente
reaparecimento de doencas ja eliminadas, e 0 nimero limitado de doses de vacinas consideradas
prioritarias pela OMS, faz-se necessario melhorias no processo de discussdo dos planos de
desenvolvimento clinico de vacinas.

Assim, conclui-se ser imperativo o envio de propostas a Anvisa e a OMS, como o
compartilhamento de experiéncias entre 0s laboratérios produtores e as agéncias regulatorias,
através da formacdo de redes de trabalho; a necessidade de transparéncia nos processos de
registro e pré-qualificacdo de vacinas, quanto ao cumprimento das exigéncias regulatorias em
relacdo a experimentacao clinica; e a possibilidade de consulta a um comité de especialistas em
vacinas, estabelecido no momento da avaliacdo do plano de desenvolvimento clinico. A
consideracdo da avaliagdo da Anvisa, e de outas agéncias regulatorias, talvez permita no futuro
gue vacinas classificadas como prioritarias pela OMS, sejam fornecidas diretamente ao Unicef,
Ou mesmo aos paises em desenvolvimento. E preciso que o tempo de acesso aos esquemas de
vacinacdo recomendados seja reduzido, e que o plano de desenvolvimento clinico de uma nova

vacina, e o seu fluxo regulatorio, sejam facilitadores deste processo.
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https://www.who.int/vaccine_safety/publications/Global_Manual_on_Surveillance_of_AEFI.pdf
https://www.who.int/docs/default-source/immunization/position_paper_documents/rubella/summary-of-the-who-position-on-rubella-vaccine-2020.pdf?ua=1
https://www.who.int/docs/default-source/immunization/position_paper_documents/rubella/summary-of-the-who-position-on-rubella-vaccine-2020.pdf?ua=1
https://www.who.int/docs/default-source/immunization/position_paper_documents/rubella/summary-of-the-who-position-on-rubella-vaccine-2020.pdf?ua=1
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ANEXO 1 - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Satde

do Rio de Janeiro

SECRETARIA MUNICIPAL DE
RIO SAUDE DO RIO DE JANEIRO - W

T SMS/RJ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Ensaio clinico de fase I/l para avaliagdo de imunogenicidade, reatogenicidade e
seguranga da vacina sarampo, rubéola, produzida por Bio-Manguinhos/Fiocruz
(BIOMR), em lactentes de 11 meses de idade.

Pesquisador: TANLA CRISTINA DE MATTOS BARROS PETRAGLIA
Area Temética:

Verzdo: S

CAAE: §68513817.1.2001.5279

Instituigdo Proponente: RIC DE JANEIRC SEC MUNICIPAL DE SAUDE
Patrocinador Principal: FUNDACAOQ OSWALDCO CRUZ

DADOS DO PARECER

Mamero do Parecer: 4. 167.293

Apresentagio do Projeto:

Ensaio dinico, controlado, randomizado e duplo cego, cuja hipotese principal & que a vacina BIOMR & nao
inferior em termos da imunogenicidade ao comparador, & vacina triplice viral de BioManguinhos (BIOTWY),
com perfil de reatogenicidade semelhante ao esperado para o seu comparador.

Tem por finalidade a avaliagio da imunogenicidade e reatogenicidade da vacina BIOMR. A hipotese & que
essa vacina € ndo inferior, em termos de imunogenicidade, em relag&o ac comparador, a vacina sarampo,
caxumba e rubéola de Bio-Manguinhos/Fiocruz (TVY). Assim, a vacina em estudo podera atender ao
mercado nacional, & intemacional. Populagdo do ensaio: Lactentes de ambos os sexos, com 11 meses de
idade, residentes na area de abrangéncia do centro de pesquiza, e que se encaixem nos critérics de
elegibilidade.

Objetivo da Pesquiza:
Conforme apresentado pelo pesquisador responsavel:

Oibjetivo Primario:

- Avaliar a imunogenicidade, em termos de proporgdo de soroconversao, de uma dose da vacina BIOMR,
em lactentes de 11 meses de idade, em relagdo & vacina triplice viral, para os componentes sarampo e
rubéola;
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- Avaliar a reatogenicidade de uma dese da vacina BIOMR, em lactentes de 11 meses de idade.

Objetivo Secundario:

-twaliar a imunogenicidade, em termos da media geométrica de titulos de anticorpos, de uma dose da
vacina BIOMR, em lactentes de 11 messs de idade, em relagio & vacina friplice viral, para os componentes
sarampo e rubéola;

- Avaliar a seguranga de uma dose da vacina BIOMR, em lactentes de 11 meses de idade, em relagdo &
ocomréncia de eventos adversos ndo solicitados nos 30 diss apds a vacinago e eventos adverso graves ao
longo da participagdo no estudo.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Conforme apresentado pelo pesquisador responsavel:

Riscos:

Coma qualquer medicamento, eventos adversos podem ocorrer. Mo entanto, oz dados dos estudos clinicos
com a vacina triplice viral de BioManguinhos, oz dados de farmacovigildncia da vacina triplice viral (PNl e
Bio-Manguinhos), o resultade do estudo clinico de fase | com a BIOMR, assim como a semelhanca desta
vacina com outras ja licenciadas em varios paisss (inclusive o Brasil), nos permite ter uma ideia do tipo de
reagdo esperada. Como o processo de produgfio e a formulagdo da vacina BIOMR sdo semelhantes a
vacina friplice viral de BioManguinhos, com exce¢do apenas da auséncia do components caxumba, dados
de seguranga da Oitima foram utilizados como referéncia para avaliagdo dos possiveis risco relacionados a
administragdo da BIOMR. Em geral, os eventos adversos 4 vacinagio sio de curta duragdo e autolimitados,
de modo que geralmente ha recuperagdo para a cura sem medicamentos. As reagdes locais sdo pouco
frequentes. Podem ccomrer ardéncia de curta duragéo, eritema, hiperestesia e enduragdo. Nodulo ou papula
com rubor (reagéo imune do tipo tardio) podem ocorrer em individuos com hipersensibilidade aos
componentes da vacina. Os casos de abscesso geralmente enconfram-se relacionados com infecgéo
secunddria & ermos durante a imunizagdo (técnica). Manifestagdes gerais da vacina triplice viral - Febre:
temperatura de 39,50 C ou mais, gue surge entre o 50 2 o 120 dia apos a vacinagéo, em geral, durando de
1 a 2 dias, as vezes até 5 dias, pode ocomer em 5% a 15% nos primovacinados. Esta relacionada a
qualquer um dos componentes da vacina. Criangas predispostas podem apresentar convuls&o febril.
Cefaleia ocasional, imitabilidade, discreta elevagfo da temperatura, conjuntivite efou manifestages catarrais
ocarmem entre o So e o 120 dia
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apds vacinagio, em 0,5% a 4% dos primovacinados. A conjuntivite e as manifestagdes catamais estio
relacionadas acs componentes do sarampo e da rubéola. Exantema de extensdo variavel ocome do 7o ao
140 dia apds vacinag#o, durando em tome de 2 dias, aparece em 5% dos primovacinados, relacionado acs
componentes do sarampo € da rubéola. Linfadenopatia pode aparecer do 7o ao 21o dia em menos de 13
dos primovacinados, relacionada ao componente da rubéola.

Riscos relacionados & coleta de sangue - Embora seja um procedimento normalmente seguro, e realizado
por profissionais habilitados, a coleta de sangue também pode causar alguns efeitos indessjados, como dor
e hematoma locais.

Beneficios:

De acordo com o conhecimento sobre as vacinas em uso neste estudo, inclusive o estudo clinico
anteriorments realizado, & provavel que os participantes de pesquisa figuem imunes ao sarampo € a rubsola
apds uma Unica dose. No entanto, para garantir maxima protego contra essas doengas, além da caxumba,
preconizada em duas doses na faixa etaria de 12 a 15 meses, serdo oferecidas duas doses adicionais da
vacina contra

sarampo € rubeola, combinadas com o componente caxumba. O PMI inclui o componente varicela em 2
doses, a primeira combinada & segunda dose contra sarampo, rubéola e caxumba, e a segunda, somente
com o compaonente varicela. Nesta pesquisa também serdo oferecidas 2 doses do componente varicela,
sendo as duas combinadas acs componentes sarampo, caxumba e rubéola (vacina tetraviral). Os resultados
relativos aos titulos de anticorpos confra os virus do sarampo e da rubéola, bem como caxumba e varicela,
gue ndo 8o realizados rotineiramente nos senvigos de salde, serfo enfregues acs responsaveis pelos
participantes de pesquisa, para que eles saibam seu status de

soroprotegido ou ndio contra essas doengas. Para os individuos que nido ficarem soroprotegidos para algum
dos antigenos da vacina, apds término do esguema vacinal proposto pelo estudo, sera oferecida uma dose
comespondentes de reforgo. Serd oferecida a vacina para meningite dos soregrupes ACWY, sem prejuize da
avaliagio dos desfechos de interesse. Esta vacina & recomendada pelo Scociedade Brasileira de
Imunizagdes, 1 dose, a partir de 1 ano de idade & nfo esta disponivel no calendaric de imunizagéo
preconizado pelo Ministério da Sadde. Justifica-se a oferta desta vacina como beneficio aos participantes do
estudo, devido & 2* causa mais frequente de meningite, ser de eticlogia bacteriana. 4 meningite bacteriana &
uma doenga de rapida evolugdo, altas taxas de complicagdo, sequelas e letalidade, principalmente em
menores de 5
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anos. O principal agente etioldgico da meningite bacteriana é a Meisseria meningitidis, sorogrupos C, B e W.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de emenda a pesquisa conforme abaixo justificado.

Jusfificativa da Emenda:

A emenda se justifica uma vez que no protocolo clinico foi mencionado o fabricante de ELISA Diasorin para
testagem dos sonos, com seus pontos de corte. Porém, no decomer do projeto este formecedor (Diasorin
descontinuou sua linha de kits ELISA para sarampo, caxumba, rubéola 2 varicela. Com isso, consultamos o
Laboratario de Referéncia em virus respiratorios e sarampo, LVRSAOCIFiocruz, que nos indicou um outro
fornecedor, Eurgimmun, com a mesma finalidade (pesquisa de 19G). Com isso, achamos mais prudente
excluir o nome do fornecedor de kits do protocolo original e apenas mencionar que seguimos o preconizado
no manual de instrugo do kit, sem mencicnar marca.

Consideragbes sobre os Termos de apresenta¢io obrigatdriaz

Trata-se de emenda a pesqguiza e os termos de apresentagio obrigatoria ja tinha sido analisados e
congiderados satisfatorios.

Recomendagdes:

Sem recomendacdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sem pendéncias ou inadeguagbes.

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Sr.{a) Pesquisador(a),

Atentamos gue o pesguisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado,
exceto guando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou quando constatar a
superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa gue requeiram agdo imediata (item V.3, da
Resolugio CNS/MS N° 466/12). Qualguer necessidade de modificagfo no curso do projeto devera ser
submetida & apreciagio do CEP/SMS-RJ como emenda. Deve-se aguardar o parecer favoravel do
CEP/SMS-RJ antes de efetuar a modificagSo. Atentar para a necessidade de atualizacdo do cronograma da
pesquisa.

Caso ocorra alguma alteragio no financiamento do projeto ora apresentado (alteragdo de patrocinador,
medificagdo no ergamento ou copatrocinio), o pesquisador tem a responsabilidade
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de submeter uma emenda ao CEP/SMS-R.J solicitando as alteragtes necessarias. A nova Folha de Rosto a
ser gerada devera ser assinada nos campos pertinentes e anexada novamente na Plataforma Brasil para
andlise deste CEP/SMS-RJ.

O CEPISMS-R.J deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
nommal do estudo (item V5., da Resoluggo CNS/MS N 486/12). E papel do pesgquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocomido (mesmo que tenha sido em outro centro) e
ainda enviar notificagdo & ANVISA — Agéncia Macicnal de Vigildncia Sanitaria, junto com seu
posicionamento. Eventuais modificagdes ou emendas ac protocolo devem ser apresentadas a este
CEP/SMS5-RJ, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Acrescentamos gue o participants da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualguer fase da pesguisa, sem penalizacio alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (item
V.3 d., da Resolugio CHSIMS N° 466/12) e deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecide, na integra, por ele assinado (item I'V.5.d., da Resoclugdo CNS/MS N 466/12).
Ressaltamos que o pesquisador responsavel por este Protocolo de Pesquisa devera apresentar a este
Comité de Etica um relatdric das atividades desenvolvidas no pericdo de 12 meses a contar da data de sua
aprovagdo (item x.1.3.b., da ResolugBo CNS/MS N° 466/12).

Caso haja interrupg o do projete ou ndo publicag&o dos resultados, solicitamos justificar fundamentalmente
ao CEPISMS-RJ.

Die acordo com o OFICIO CIRCULAR M® 8/2020/CONEP/SECNSIMS com as orientagdes para a condugdo
de pesquisas e atividades dos CEP's durante a pandemia provocada pelo SARS-COV-2 e enquanto
perdurar o estado de emergéncia de salde piblica decomrente da Covid-19, recomenda-se que os CEP's e
toda a comunidade cientifica adotem, para a condugo dos protocolos de pesquisa, envolvendo seres
humanes, as orientagdes da CONEP observando, ainda, no que couber, as diretrizes adotadas pela Agéncia
Macional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

Quando se tratar de pesquisas com seres humanos em instituigdes integrantes do Sistema Unico de Satde
(SUS), oz procedimentos ndo devero interferir na retina dos senvigos de assisténcia 4 salde, a nfo ser
quande a finalidade do estudo o justificar, & for expressamente autorizado pelo dirigente da instituigBo.
As pesquisas realizadas em instituigdes integrantes do SUS devem atender acs preceitos &ticos e de
responsabilidade do senigo plblico e de interesse social, ndo devendo ser confundidas com as atividades
de atengdo 4 salde.
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Em razéo da Pandemia, a realizacBo da pesquiza ficard a eritério do gestor da Unidade de Salde avaliar

caso seja necessaria a suspensdo, a intemupgdo ou o cancelamento da pesquisa devido s demandas de

servigos decorrentes da Covid-19. Caso haja a suspensdo, interrupgdo ou cancelamento da pesguisa,

cabera aos investigadores a submissio de notificagio via Plataforma Brasil, para apreciagio do Sistema

CEP/COMEP. Para as pesquisas realizadas em instituigBes educacionais, ficard & critério do gestor/ diretor

fazer a devida avaliagdo.

Este parscer possui validade de 12 meses a contar da data de sua aprovagdo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Argquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas | PE_INFORMACOES_BASICAS_159159| 08/07/2020 Aceito
do Projeto 1 E8.pdf 14:258-20
Projeto Detalhado /| Protocolo_clinico_BIOMR_Fase_[I_1II_Y | 0&07/2020 |Robson Leite de Aceito
Brochura 8_SMSRJ_20Mai2020 pdf 14:20:57 | Souza Cruz
Investigadaor
Ouftros Conirole_de_emendas Protocolo_Dupla| 08/07/2020 |Robson Leite de Aceito

Viral SMSEJ 20Mai20. pdf 142012 | Soura Cruz
Parecer Anteriar PB_PARECER_COMSUBSTANCIADD | 08/07/2020 |Robson Leite de Aceito
CEP COORDEMADOR ES8 pdf 14:19:24 | Soura Cruz
Folha de Rosto Folha_de_rostoSMRJ_pdf 08072020 |Robson Leite de Aceito
14:18:55  |Souza Cruz
Outros Controle_de_emendas_Protocolo_Dupla| 01/06/2020 | Robson Leite de Aceito
Viral _20Mai20_pdf 11:11:59 | Souza Cruz
Projeto Detalhado /| Protocolo_clinico_BIOMR_Fase _[I_1II_Y| 01/D06/2020 | Robson Leite de Aceito
Brochura 8_20Mai2020. pdf 11:11:28 | Souza Cruz
Investigadaor
Qutros Controle_emendas VE_para_V7_protoc| 21/11/2019 |Robson Leite de Aceito
olo_14Mov19.pdf 0B:56:09 [Souza Cruz
Projeto Detalhado /| Protocolo_clinico_BIOMB_Fase_[I_1III_Y| 21/11/2019 | Robson Leite de Aceito
Brochura T_14Nov2019_ pdf 0B:51:44  |Souza Cruz
Investigadaor
Projeto Detalhado /| Protocolo_clinico_BIOMBE_Fase [I_1II_Y| 1%08/2019 |Robson Leite de Aceito
Brochura 6_Agt2019 pdf 093403 |Souza Cruz
Investigador
Outros Controle_emendas %5 para V6 protoc| 1%08/2019 |Robson Leite de Aceito
olo_Agt19.pdf 09:33:49  [Souza Cruz
Qutros Controle_emendas V4 _para_V5 protoc| 14032019 (Robson Leite de Aceito
olo 14Mar19.pdf 154414 | Souza Cruz
TCLE !/ Termos de  (TCLE_BIOMR_Fase_|I_III_V5 CPCLIM.| 14/03/2019 |Robson Leite de Aceito
Assentimento £ pf 154312 | SouFa Cruz
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Justificativa de TCLE_BIOMR_Fase_lI_II_W5_CPCLIN.| 14/03/2019 |Robson Leite de Aceito
Auséncia pdf 15:43:12 [Soura Cruz
Projeto Detalhado /| Protocole_clinicoBIOMR_Fase_11_[II_Y]| 14/03/2019 |Robson Leite de Aceito
Brochura 5 14Mar19_pdf 154252 | Souza Cruz
Investigador
Qutros Controle_emendas_V3_para_V4 protoc| 04022019 |Robson Leite de Aceito
olo.pdf 14:39:35 | Souza Cruz
Projeto Detalhado /| Protocolo_clinico_BIOMRE_Fase |I_11I_Y| 0402/2019 |Robson Leite de Aceito
Brochura 4 pdf 143909 | Souza Cruz
Investigador
TCLE /! Termos de | TCLE_BIOMR_Fase_|_III_V4_CPCLIM.] 0%11/2018 |Robson Leite de Aceito
Assentimento / pdf 094155 |Souza Cruz
Justificativa de
Auséncia
Qutros Controle_emendas_V2_para_ V3 protoc| 30/1IV2018 |Robson Leite de Aceito
ol TCLE pdf 09:34:37 | Souza Cruz
TCLE ! Termos de | TCLE_BIOMR_Fase |_III_V3 CPCLIN.] 30M0/2018 |Robson Leite de Aceito
Assentimento / pdf 093411  |Souza Cruz
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado /| Protocole_clinico BIOMR_Fase 11_[1I1_Y| 30M0/2018 | Robson Leite de Aceito
Brochura 3.pdf 093335 |Souza Crnuz
Inwestigador
Qutros Diario_BIOMR_pdf 17092018 | Rob=on Leite de Aceito
11:11:43 | Souza Cruz
Qutros Formulanic EAG pdf 17092018 | Robson Leite de Aceito
11:11:08 | SouzFa Cruz
Qutros CRF=_Estudo_clinicoBIOMRE_fase_|I_II[ 17/0%2018 |Robson Leite de Aceito
1.pdf 11:08:38 | Soura Cruz
Outros Controle_emendas V1_para V2 _protoc| 17/0%/2018 |Robson Leite de Aceito
olo TCLE pdf 110810 | SourFa Cruz
TCLE /! Termos de | TCLE_BIOMR_Fase |L_III_V1_CPCLIN | 171092018 |Robson Leite de Aceito
Assentimento / W02 pdf 110735 | Souza Cruz
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado /| Protocolo_clinico_BIOMB_Fase II_III_Y| 17/0%20158 |Robson Leite de Aceito
Brochura 2 pdf 11:06:12 | Souza Cruz
Inwestigador
Projeto Detalhado /| Protocole_clinico_BIOMRE_V1 . pdf 220032017 | Robson Leite de Aceito
Brochura 11:49:47 | Souza Cruz
Investigador
Qutros Regulamento_biormepositorio_BIOMR. pd| 220032017 |Robson Leite de Aceito
i 11:02:29 | Soura Cruz
TCLE ! Termes de | TCLE_BIOMRE_Fase_|I_III_V1.pdf 220032017 | Robson Leite de Aceito
Assentimento / 11:01:35 | Souza Cruz
Justificativa de
Auséncia
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ANEXO 2: DIARIO DE EVENTOS ADVERSOS

DIARIO

DE ANOTACAO DE
EVENTOS ADVERSOS
PARTICIPANTE

Extudo fuse | de seguronga

e imunoganicidade de vacina
Cupki Viral (MR} para sarampo
e ubéola em adultos jovens.




(\ .
J Bio-Manguinhes

DIARIO DE ANOTACAO DE EVENTOS ADVERSOS
(PARTICIPANTE)

identificogdo

Pz

PO e 0 o Part il pointas:

Dt chio Wi o G i

Hera:

Sr. partidpante, por fover, presncha o ddria de anotacdes tadas o das. Devem
ser ancladas oo dieragies desde o da davadnagls DO) ol & d&zime Saapdz a

wadnacdo D0, os sindis € sintomas 2, se necessrio, desarevédos com detalbes.,
Instrugles para preenchimento do difino de eventos adversos:

T ARG U GO U P 0 o do corespo ndente: NAD ou SIM. Quando SIM, marque o
que for solidtodo em coda ooso.,
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dava s2r anotads no iem: OUTROS COMBN TARIOS.

&, Hora deoosmSncia: Looo misdaeks dahordro de 24 harce ke 120 @ nas Th da kel

o Localzacs: sajn o mak precse peeshiel (e fiRmares no carpo fade; temar no
Brckyen cliveits; mamchas s cpanas ra faos, ehc) Anctarem: OUTRCE COMENTARICS.

& ProvidEncias tormodas: descrevo o o foi feift pord melharcr o 2irfomos B ndo
iz oy medicamants prasaribe, ek, no fem: BEMEDICS.

0. Cxo tenha divida no preenchimenta, entre am contato com o profisional da
equipe do estuds pele telefone (21 P9227- 4702 Dr. Cabine cu Dr. Marcclus),
disponieel 24 horae, inclusive sdbadas, dominges e feriados.
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Fusdi b Bewlda Cra E

Dor no local da vadno

e ndie beve dor ro losal ch aplicacds dawacing, marque cam 5" o MED,
G e cdor no oaal o wocing, morgue o d s e queSenio aom oeT o SIM

Case tenha marcade “SiM”, famb<Em £ necessdrie marcr a infensidode:

1. Lewe: ndo infeiery nos olivicdodes didrics frabalho efou e

2. Maoderada: im=aniu nos aftvidades dianas toboiho eaou bz

3. Inberesa: rac conseguil realzar atividades diricss irobalhe sfou bzed ou prediseu
de repousoe buscou ake ndimenio médico,

4. Mt indensa: aprzesnioU evanto Impo farks o b neczesiou de chendiments haspiikr,

Din 0 i 1 Dia 2 Do 3 Dia 4 Min 5
S S S S S N S S N S S N R
I IM L JSm LI MAe )l J5im L JREo L JSim | JHAa ) 15im | M3 L )Sim | | Hao L 1Sm

I Jewe | JEw 1l (Y= | e =
| Jmodeods | Jmodemoa | Jmodemda ) Jmodemdd o gmodedda | modeodd
1 lindar=n | I mianan | lirarsa | lirarm | lirfarsa | | imanea

| Irnvik imensa | ) ooio mhenan | ) raodo inersa | I inkensa | )i indensa || muikoinens

Mio & i 7 i & in # D 10
P S S S " S S N S [ N
L IHAZ | J5m | JPEo L JSimo | IMda IS | M3 | JSim || Hao | | Sim

== 1 leve 1 1w 1 e 1 1w
I Jmodemoa | Jrodenadd | imodemod L jrodeada 1| mndemco
| | n2nsa | lirtarsa | lirzrea | Jirdanza | limzrea

| Jmwioirkenza | o iensa |l mukoiniensa | Imuia mbensa | ] muboinersa
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Birdeyicis da Saide

e

muum-m @aﬂmullm:

VermelhidGo no locol do vocina

Szl e vz v hied e ne ool ey apicogo dovos na, morgue com o MAD,
S houes vermelhico no eoaldavacing, rmarcuess does e que aparecey com e SIM,

Casotenha maroade “SIM7, também & necssodrio anotar o tamanhe davemahid®o.
Medir com a régua smmm.

Dia 0 Dia 1 Din 2 Mo 3 Din 4 Din 5
S S S P S S S, S S S [ P [ S " S
L N 1 .1 Y 1 1 O R w1

Lylay] mim mrm (] gyl i

Dia & Dia 7 D Do ¥ Do 10

S S S S R S S S S S R
[ [ At I o O 1 O 1 O i ' Y 1

mim mm mim mim mm
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inchoce ne local do vocing

e i houvs inchaco ne lecal dk aplicaedo davazing, marque com "< o NAD.
S Myt Iz Fuoca o ool clo i, Mo e s o ks & ojUe HporecE U aom 0 S,

Case tenha marcade ~51#7, tambEm € necessdrie anotar o tamanhe da inchage.
Medir com arégua em mm.

DOia O Diu1 Dia 2 Dia 3 DNa 3 D 5

S S SRS D S S S R R N N R SRS N R
LR | S L JM3a | )5S0 LIRS L JSme | IREo | 05 LIRS0 L JSim | Maa L )5

mm mm i I i i

Dia & Dia ¥ Dia & Dia ¥ Dia 10
[ R S S S S S R L
1 IHae L J5im | IS L )5 L PHaa L J5im | JMA L )Sm | ITHda | ) Sim

mm mm mm mm ]
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P g b sl £ [

Corego ne lacal do vodng

S nio boue caoge no lecal da aplizagia da wacing, margue com " o NAD.
e howve carogo no local da wacing, mague os dias 2m que aparoeo com =" o SIM

Case tenha marcads “S MY, tambEm £ necessdric anotar o taman ho da carcgs,
Medir cem a régea em mm.

Dia 0 Dial Dia 2 Din 3 Dia A Dia 5

S (S S S S S S (R [ P S S U S
LIS )5S L IHAo L Jsim L I3 L ISm Lo L ISim L iMaa L IS L I RgS | JSim

mm min o mi mm i

Din o Din 7 Din & Dia % Di 10
S S S S " S S S ———
LMoL J5im | Moo | S LIRS [Simo | JHGa | ) Sm | IMao | ) S

mm m mm mm mm
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Miriscaics daSaide

P O Hli—“ﬂu“l

Color no local do vacng

5 il o Do Uve cclor o B oo aploncd do vaing, margue am s o Ko,
S hiolhie Co e mo kool o wocing, motree a8 dics s oue ssntio aom e o S

Dia O Dia 1 Din 2 Do 3 Dia 3 Dia 3
—F ¢4 oy 5 __fFf r _J f _f f 4 T
L[ Mao L 1 Sm | JMao L 1Sm | [Wao L | Sme | JREo ) S L JHED L )Sime | I Maa | ) Sin

D & Dia 7 D B Dia ¥ Dia 10

S S S S [ S R R N R S N S
LI T o T Y T I Y O 1 T O O w11

PuUs isecrecBo) no locol do vacing

Senbio ha e presenga de pus no kaal dooplicagSio da wacing ma e com 5" o MO,
F2 howe presencd de pus (pode sslar acumulodo oo saindol no Boal da wacinag, mar-
L 0% ARIS &M Us ApekEnel Cam TR o SIM

Casoisto ocorng, ligue para um profissional do estudo porque voc2 podend predsar
da fratamento.

[ H] Diu 1 D 2 Dia3 Dia 3 Dha 5
(S S P S S S S S R [ [N S N S
(T T T 1 T O 0 TS W ' R o O e B 1 < R 1

i & Dia 7 i Dia ¥ Dia 10
S Y S N [ S S P S [ S
LU L o T L Y . Y O o T VO A w111
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Waagae da b INI
VR b lonsange

FBERLE (.5 T ==
Famingie Dewnlin Crrn j Bia-Manguinhas Everda Tl &

Temperatura

Pear e canks o ke peroura recida nos <eibs no dindoraxinesSe, 2 horos, 6 hers 212
bt o peds copl oo dovaine, Bxresc kb m o femperatury <iarmente, pela rmanta,
Sewnnd st quessk com Bons e malhios horarics, anclea hom & g tempecbm.

Din 1 Din 2 [IDE (i & Dim
Thopds o0

" S S U S S S S P S S S S
" Hom:__ . hHm__ - hHom__ . hHom:__:_ _hHwm:__.__h
Tehogpde: o o " o -

Camos hodiics Quroshodnos duncs bodice Suvoshorndriics Qureshordios fauros hoodios

b= . h_w i h_ % _ . h_% _ . h_w:__ . h_
o h_w . h_w __ . h_® . h_% . h_w __._ h_w
——h—* __:_h_* __;__h_ % __ . _h_% __: __h_"__:___h_%
o fi Din 7 Din Din ¥ i 100
S S S J S S S S S S S
Hom:__:_ hHm:__ . hHm__:__hHm__ . _hHm_.__h
< Tk ___C i o
Sbozhordice fubcchodios Ooteshordrice Juroshoedios Cutros hoodies
i h_w . h_w . h_ 4% _ o h_ % __ . h__
i h_== i h__ o h i h__= i h__

i h_*= i h_% i h_% __:__h_™% i h__o:
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Dor de cobego

Sa nbiodore dor de cobedo, aple oplicagfio do wading, margue com 0 o MAG,
S terve dorde cobegy apds o wad ng, margue s dios em gue i com K o SIM.

Caso tenha marcads “SIM7, fambém & necessiTrio mareT a niensidade:
1. Lewpes ndie imbe feiu nos afividadas didnias Froba ho oo laen.
2. Moderada; nberierio nos atividocss didrios drabalho sdou e,

3. Imtensa: a0 Conssguil el mar atkicioses dknes draha R @l kzsn o precsnd
e repo s & buscoU ate ndimante médice.

<, Muitoinensa; ap esznio o everio importaniz gue necessilou de akendimenio hospik k.

Dia D Dia 1 Dia 2 Nia 2 Dia 4 Dia 5

R P N S S S S (R S S S
IoTHA | I5Sm | JMAa L J5m LMoL 15ime | JMaa L JSm Lo Res L [ Sm | JEs | S

1 1w (] = (-] L leva L | ena L 1w
| Imodemcda | Jmodapda | jmodemds | Jodemdo | | modemdo | ) rodamda
| linEns | Jirensa | | in=nsa |, lirkensa | | intensa |, lirtersa

(= SR 0= e Ty = N R T T R 11T,y = O W Yy =

Dia & Ko 7 o # Dia & Dia 10

PR S S S S N S S S N
| IR | JSm L MaS L ISim | JMAa L JSm o | (Rde L [Smo | ) Me | IS

L 1eye I | ke (]I L ka2 L 1lesa
| Imodamda | |mwedeoda | Jreodemds | (rmoderodo | )eeoderado
| linken=g | | im=n= | lirken=m | |inkenz=a | linkersa

I Irodaimtersn || moioimersa L Jroakoimersa || muiio mensa Lo ko imersa
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3 Bio-Manguinnos

Consaca [fodiga)

S mllo fo e conzacs, opde aplicagfio da wacdng, marge gm o RO
S heoure Co reagD Apdsa wading, maruesoscdias em qussentiv com H o SM.

il 1] Dia 1 o2 a3 oo 4 g 5

- 0 f S ¥ AL f _f F o f L
LIac | 15m | JM3e | JSm L [ Mao | [ Sm L M | 1Sim LIR30 L 1Sim ) Hae L ) Sim

Dia & Dia 7 i 1] Diia ¥ Diia 10

S S JESEN S [N R D (R SR N R o
LoaMan L 25 LI L ISm | T M3a L 15im L IMAa L 1S Hes ) | Sim
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Padns ba Daaslde Cu j Bio-Manguinhos =

Vamitos e/ou enjoos

S il o i v S it e an e, Gpde aplicagdo da vading, ma g cem e MED.
S wEmitos sfoU eres apsSmaokin, mercue o o i enn cue soomeu ann H o S,

Caso fenha marcodo "SM”, também & necassdrio marar a frequiBnda:
T G G002 ewe WOl ol e njoe 10 2 vepes e 24 horas;

2. 58 woce e VDN eu enfoo maks de 7 veles em 24 horas;

3. saynmd necessfou de afe ndimeanic mad co:

& Szvicca fican intemado no hespial

Dia 0 Mia 1 Din 2 Din 2 Min A Din 5

S S S S S R N N S S U R W
LN T T Y i A i . I Y '

| |ToZveees | NoZwvess | |1olwemes | J10Z2vems | |1oZw=mes | 1ofwesss
om #4 homs amn 24 homs om 24 homs a4 hort orin 4 homs o 2 homs
| | iz de | Imcisda 1 | makde | Imasde 1 | mak de | Imasde

Pvezezem h ZvexsemZdh Iveeesemh ZvessemZdh 2 weresemdh Fovezssoem 24h

| | aendrmerds | Jaendiverts || aerdimard | loendiceni | ldendmems | Joendimank

médico meEdco ed i riéd oo medico rr&dica

|| iemogdo ) Jinemapo | | iiemogaa | ) EeETagmD | imemogan | Jimemogoo
Dia & Dia 7 Dia & Din ¥ Dio W

-5 _fF£ £ L f 0 SF F L
I JMAo L JSim | MaEo | ISimo | JMaa | JSin | JBEa L (Simo | JM3a | |5

L NMaZwess | J1aZwemes | J1alweses | J102weess | ] 102w
=224 homs e g s BT 24 M0 e 25 hons B 24 ms
| o= do | Imak de | I moeEda | Imat o | | moi da

Zwezssam Mh ZwemssemZdh 2vezesem 2dh ZwemssemZth 2 wezesem 2dh
| Joendimenrtd | Jomendimenio | ) aendimend | Joendimens | ) aendmen
radin mecio radicn medin medico

| limemogdn | Jidemogda | ) nEmogdo | lnkemogac | ) inEmogdo
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\ ..J Big-Manguinhes

Dores musculores (mialgio)

S nito houve doies muscukines, apds aploacdo da vazing, marqua com " o NAD.
Ses ol deobes musaakares apda avoding, morgue o8 digs quesenio som o SIM.

Caco tenba marcado “SIMY, tambdm & naceseiio maror a intensidode:
1. Lewa: ndlo inke rieri nos otviciodes didrios Brabalho edon lozed.
2. Moderada: infzfarin nos atividades digrias trabodho efou bizen,

3. Inberesa: 150 consag Uil realizor ot dodss didrics drabolho e e oo precsnn
de repausoe biedsuctendimanta madioo

&, Muitointensa: apresen DU evento impotank que necsssibode ahendimento hospiakar

Dia 0 Dia1 Dia 2 i 3 Cia 4 Dia 5

P S S S R S N S R R S S R
IJMao | J3m | Mag | )aime L Jdo L J=imo | JMad | ism L M3 L JEm | 1Ma0 | 1S

1 ks | 1w 1 e (== 1)k | e

| Imodemda | Jwodemca | Jmodemda | Imodemdd | Jmodenda | ) rodemca
| lind=nsa | 1 nensa I Jimhznsa | lireerea | Jimhznso | limerso

| ITUHD FA2rd | ) mJhD rRensa | mubo Fiersd | D moko Imeren | ) MUk memsd | ) mokoirbenso

Dia & D§a 7 Dia g Dia B Dia 10
(Y S IS U S S| S S S S S S S
LT O w11 o s O Lo Y 11

| liee 1 JEve [ = 1 Jkva | 1lene

| Imodemda | Jmoconda | Jmodemaa | Jmoderda | I modemda
| linenza | Jlimenzg | linEr | Jinker=a | linerso

| Imubairtens] Lo mula ensa |l mahaimensd Lo Jmuio mensd |0l ho mensn
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Pl il e o Bic-Manguinhos

Manchas vermelhas pelo corpo

S nioo porecean marches vermelos apisa plodo da vacing, mangue com "="o EQ
S oporzazeam manchos vermelnos, mare os digs em que scorreeam G 5 o ST,

Caso fenba maraadoe “SIM7, tambsm & necessiriy moroa o local por onde at
manchos varmelhas comesaram @ por onde s cspalbaram:

1 somente ne e
2. Pretoe trona,
3. Posto, tronco e mermb s,

A, ey DA fical e mcdo no Rospial.

Dia D Dia 1 Ko 2 DOa 2 Dia 4 Din 5

Y S S U SR (S S S S [ S N S
(I T T 1 Y o T Y Y Y P Y O e o O 1

| | kostD | IR0 | |RCstD | IRz | | ks | IR0
| Jhooodonon | JResootonon || Rodoodonos | ) Fesioctonoo | | FochoeonoD | ) Resioctonoo

| ) Fosto, fioreo | JRosio, fonco | | Rosio, tonoo | ) Rosio, oo || kosio, tonoo | ) Fosto, o oo
2 membms = e bos 2 [ bros emembms & b s amembms

| Jimemogdo | linksmogdo | (imemagde | lmemopdo || Remogde | inemogo

Do & i ¥ Din % Do ¢ o W
4§ S L ¥ S S r __F f
L IMAo L 1Sm LIRS L I5im L IR JSim | T Mo | ) Sm | Jkao ) ) Sim

| I Raskc L | RS | JFRosia | ] Bosio L JFosta
L TRER0etmnod | | Pee0efonid | JRE0eionD | ] ecsiDemicd | JExE0eionD

| IRosko, Hmncm || | Rosio,Honco | D Resio, Honco | ) Rooi, donca | ) Rosko, Honoo
2 membTs 2 [ ims & fembms & rEmnio: & mem bms
L liremoetn L liremosin L linemopdo | remagio L linemogn
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Remédios

Por donl, 22 oo olgum medicame i depeis da

wipcinodo anote chaizn: [ T NEe [ ] 5im

perned o i R IE=)

Outras comenténos

Incio

—

—

—

e

il

—

—_

—_

—_

Dt cle cevologdo dodiaio: v 4
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ANEXO 3: PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA LIGA NORTE
RIOGRANDENSE CONTRA O CANCER

Contra o

1 Liga LIGA NORTE RIOGRANDENSE Plataformo
=X Cancer CONTRA O CANCER asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Ensaio clinico de fase I/ para avaliagdo de imunogenicidade, reatogenicidade e
seguranga da vacina sarampo, rubécla, produzida por Bio-Manguinhoz/Fiocruz
(BIOMR), em lactentes de 11 meses de idade.

Pesquisador; KLEBER GIOVANNI LUZ

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 66513817.1.0000.5293

Instituigdo Proponente: Centro de Estudo e Pesquisa em Molestias Infecciosas LTDA
Patrocinador Principal: FUNDACAD OSWALDO CRUZ

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 2.001.399

Apresentagio do Projeto:

Ensaio clinico, controlado, randomizado e duplo cego, cuja hipotese principal & que a vacina BIOMR & néo
inferior em termos da imunogenicidade ao comparador, a vacina triplice viral de BioManguinhos (BIOTVY),
com perfil de reatogenicidade semelhante ao esperado para o seu comparader. Tem por finalidade a
avaliagdo da imunogenicidade e reatogenicidade da vacina BIOMR. A hipotese & que essa vacina € ndo
inferior, em termos de imunogenicidade, em relag&o ac comparador, a vacina sarampe, caxumba e rubéola
de Bio-Manguinhos/Fiocruz (TWV). Assim, a vacina em estudo podera atender ao mercado nacional, e
internacional. Populagdo do ensaio: Lactentes de ambos os sexos, com 11 meses de idade, residentes na
area de abrangéncia do cenfro de pesquisa, & que se encaixem nos critérios de elegibilidade.

Critério de Inclusdo: * Ambos os sexos. * Boa salde, sem historia médica significante. * ldade de 11 meses
no memento da aplicagéo da primeira dese das vacinas em estudo * Estar em dia com o calendaric nacional
de vacinagio proprio para a faixa etaria. *Disponibilidade para o seguimento durante todo o pericdo do
estudo. * Dizposigdo para fomecer nome, enderego, telefone e outras informagdes para que o pesquisador
principal & sua equipe possam entrar em contato, caso necessario (exemplo: em caso de falta a visita
marcada). * Disposi¢io para seguir estritamente o protocole de estudo. * Pelo

Enderego:  Rua Dr. Mario Megocio, 2267

Bairro: Quintas CEP: 50.040-D0D

UF: RN Municipio: MATAL

Telefone: (94 4009-5404 Fax: (B4p2008-2430 E-mail: biblioteca@liga.ong br



Contra o

l Liga LIGA NORTE RIOGRANDENSE Plataformoa
=X Cancer CONTRA O CANCER asil

Continuagao oo Panecer 2001399

menos um dos responsaveis legais pelos participantes de pesquisa deve ter capacidade de entender e
assinar o termo de consenfimento livre e esclarecido. Caso 08 responsdveis ndo sejam capazes de assinar
{analfabetos), 0 TCLE podera ser assinado por uma testemunha imparcial que tenha acompanhado todo o
procedimento. * Responsaveis legais pelos participantss de pesquisa com capacidade de entender a
impossibilidade da crianga participar de outro ensaio clinico durante o tempo em gue estiver participando do
estudo. * Nivel intelectual do seu responsavel legal que permita o preenchimento das fichas para registro de
sinais e sintomas em casa. Critéric de Exclusio: » Vacinagio anterior contra sarampo efou rubéola. »
Historia pessoal de sarampo efou rubéola. * Historia pessoal de choque anafilatico, asma, urticaria ou outra
reagio de hipersensibilidade a vacinagdes anteriores, ou gue tenham alergia ou hipersensibilidade aos
componentes da vacina do

estudo. * Uso de injegdes antialérgicas com antigencs num prazo de 14 dias ou menos antes da vacinagéo.
* Uso de imunoglobulina nos Ulimos 12 meses antes da vacinagdo. * Uso de produtos sanguineos nos
dltimos 12 meses antes da vacinago. = Uso de qualguer tipe de vacina menos de 30 dias antes da
vacinagdo do estudo. = Uso de vacinas injetaveis menos de 42 dias apds a vacinagdo do estudo. * Uso
crinico de alguma medicagdo, exceto medicamentos homeopaticos e medicaco frivial como soro fisicldgico
de uso nasal e vitaminas. * Uso prévio de medicagBo imunossupressora ou citotdxica. S8o aceitiveis os
individucs gue tenham feito uso desse tipo de medicagio em doses ndo imuncssupressoras ha mais de 6
meses, como corticoide nasal para rinite alérgica ou corticoide topico para dermatite ndo complicada. =
Fazer uso de terapia sistémica com altas doses de estercides (por exemplo, 1 mo/kgidia de prednisona por
pelo menos 14 dias antes da vacinagdo, ou equivalente) ou histdrico de uso crdnico de corficosteroides
inalados de alta poténcia (por exemplo, 800 g por dia de fluticasona). « Uso de qualguer tipo de medicagio
em ensaic clinice em um pericdo de 12 meses antes da vacinag8o. * Histéria pessoal de doengas
neurolagicas, cardiovasculares, respiratarias, hepaticas, renais, hematologicas, reumatologicas ou
autoimunes, clinicamente significantes (doengas gue tenham levado a internagdo ou tratamento
prolongado). * Histria pessoal de coagulopatias diagnosticadas por um meédico ou relato de fragilidade
capilar (ex. hematomas ou sangramentos sem causa justificavel). » Historia pessoal de convulsdes. » Historia
pessoal de doenga maligna ativa (exemplo: gualquer fipo de cancer) ou tratada que possa recorrer durante o
estudo. * Histdria pessoal de anemia falciforme. » Asplenia (auséncia de bago ou remogio do mesmo). « HIV
positivo ou histria de alguma doenga imunossupressora. * Presenga de qualguer transtorne que, na opinido
do pesquisador principal, pessa interferir na avaliag o dos objetives do estudo. » Responsavel legal

Enderego:  Rua Dr. Mario Megocio, 2267

Bairmmo: Quintas CEP: 50.040-000
UF: RN Municipio:  MATAL
Telefone:  [344000-5404 Fax: (B44008-5230 E-mail: biblictecag@liga org br
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e Lo LIGA NORTE RIOGRANDENSE Plotoforma
{ 7 i CONTRA O CANCER asil

Confinuagio do Parscer 2.001.39%

com capacidade imitada de ades&o ao estudo, de acordo com avaliagdo do investigador. * Impossibilidade
de coleta de sangue para avaliag&o de base pré-vacinal (baseline).

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a imunogenicidade, em termos de proporg&o de soroconversdo, de uma dose da vacina BIOMR, em
lactentes de 11 meses de idade, em relagio & vacina triplice viral, para os componentes sarampo e rubéola.
* Avaliar a reatogenicidade de uma dese da vacina BIOMR, em lactentes de 11 meses de idade.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Rizcos: Como qualgquer medicamento, eventos adversos podem ocomer. Mo entanto, os dados dos estudos
clinicos com a vacina triplice viral de Bio-Manguinhos, os dados de farmacovigilancia da vacina triplice viral
{PMI & Bio-Manguinhos), o resultado do estudo clinico de fase | com a BIOMR, assim como a semelhancga
desta vacina com oufras ja licenciadas em varios paizes (inclusive o Brasil), nos permite ter uma ideia do
tipo de reagdo esperada. Come o processo de produgdo e a formulagdo da vacina BIOMR s&o semelhantes
a vacina triplice viral de BioManguinhos, com excecdo apenas da auséncia do componente caxumba, dados
de seguranga da dltima foram utilizados comeo referéncia para avaliagdo dos possiveis risco relacionados &
administrag&o da BIOMR. Em geral, os eventos adversos & vacinagdo sdo de curta durago e autolimitados,
de modo gue geralmente ha recuperagio para a cura sem medicamentos. As reagdes locais sfo pouco
frequentes. Podem occomrer ardéncia de curta duragdo, eritema, hiperestesia e enduragio. Nodulo ou papula
com rubor (reagdo imune do tipo tardio) podem ocorrer em individuos com hipersensibilidade aos
componentes da vacina. Os casos de abscesso geralmente encontram-se relacicnados com infecgdo
secundaria e emros durante a imunizagdo (técnica). Manifestagdes gerais da vacina triplice viral - Febre:
temperatura de 39,50 C ou mais, gue surge entre o 5o e o 120 dia apés a vacinagio, em geral, durando de
1 & 2 dias, as vezes até 5 dias, pode ocomer em 5% a 15% nos primovacinados. Esta relacionada a
qualquer um dos componentes da vacina. Criangas predispostas podem apresentar convulsdo felbril.
Cefaleia ocasional, imitabilidade, discreta elevagdo da temperatura, conjuntivite efou manifestagdes catarrais
ocorrem entre o 50 e o 120 dia apds vacinagio, em 0,5% a 4% dos primovacinados. A conjuntivite & as
manifestagdes catamais estdo relacionadas aos componentes do sarampo e da rubéola. Exantema de
extznsdo varidvel ocome do To ao 140 dia apds vacinagdo,

durando em torno de 2 dias, aparece em 5% dos primovacinados, relacionado aos componentes do
sarampo e da rubéola. Linfadenopatia pode aparecer do 7o ao 210 dia em menos de 1% dos
primovacinados, relacionada ao componente da rubéola. Riscos relacionados a coleta de sangue -
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Embora seja um procedimento normalmente seguro, e realizado por profissionais habilitados, a coleta de
sangue também pode causar alguns efeitos indessjados, como dor & hematoma locais.

Beneficios: De acordo com o conhecimento sobre as vacinas em uso neste estudo, inclusive o estudo clinico
antericrmente realizado, & provavel gque os participantes de pesquisa figuem imunes ao sarampo & & rubéola
apos uma lnica dose. Mo entanto, para garantir maxima protegdo contra essas doengas, além da caxumba,
preconizada em duas doses na faixa etaria de 12 a 15 meses, serdo oferecidas duas doses adicionais da
vacina contra sarampo e rubéola, combinadas com o componente caxumba. De forma semelhante, como o
PHMI inclui o componente varicela em apenas uma dose, combinada & segunda dose contra sarampo,
rubéola e caxumba, sera oferecida também essa vacina nos participantes do presente estudo. Mo entanto,
diferente do calendario do PMI, no qual € ofertada apenas uma dose da vacina de varicela, serdo oferecidas
pelo estudo duas doses de varicela, esquema recomendado pela Sociedade Brasileira de Imunizagbes com
base em estudos de seguranga e eficacialefetividade, o gue consideramos como beneficio adicional aos
participantes de pesquiza. Os resultades relativos aos titulos de anticorpos contra os vinus do sarampo e da
rubéola, bem como caxumba e varicela, gue ndo sdo realizados rotineiramente nos servigos de salde, serdo
entreques aocs responsaveis pelos participantes de pesquisa, para que eles saibam seu status de
soroprotegido ou ndo contra essas doengas. Para os individuos gue néo ficarem soroprotegidos para algum
dos antigenos da vacina, apos término

do esquema vacinal proposto pelo estudo, serd oferecida uma dose comespondente de reforgo.

Comentarios & Consideragoes sobre a Pesquisa:

Estudo de grande relevancia ja que ira avaliar se uma dose de vacina dupla viral ira proteger contra
sarampo & rubéola, em comparagdo a uma dose de uma vacina triplice viral, indicada para proteg&o contra o
sarampo, rubéola e caxumba.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
Documentacdo submetida cometamente

Recomendagies:

Informagdes ac pesquizador: segunde a Comissdo Macional de Etica em Pesquisa - COMEP, atraves do
Manual Operacional para Comités de Etica em Pesquisa, & resolugéo n® 466/2012 do CHS, o pesguisador
responsavel devera:

1. Entregar ao sujeito da pesquisa uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE, na
integra, por ele assinada;

2. Desenvolver a pesquisa conforme foi delineada no protocolo aprovado;
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3. Apresentar ao CEP/LMRCC eventuais emendas ou extensdes ao protocolo original, com justificativa;

4., Apresentar ao CEPiLiga relatorio parcial (a cada 6§ meses) e final apos conclusdo da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
M&o possui pendéncia & nem lista de inadequaies

Consideragies Finais

a critério do CEP:

QBS: Informamos também que nenhum membro da Equipe de Pesquisa do estudo participou e tambem néo
Eprovou ou expressou sua opinifio através de procuragio a membros do CEP para andlise, aprovacio ou
ndo, dos documentos referidos.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagio
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 22032017 Aceito
do Projeto ROJETO 886021.pdf 12:20:24
Folha de Rosto Folha_rosto BIOMR pdf 22032017 | Robszon Leite de Aceito

11:51:17 | Souza Cruz
Projeto Detalhado /| Protocolo_clinico_BIOME_V1 pdf 22032017 | Robson Leite de Aceito
Brochura 11:4547 |Souza Cruz
Investigadar
Qutros Regulamento_biomepositorio_BIOMR . pd| 22/030/2017 | Robson Leite de Aceito
i 11:02:29 | Souza Cruz
TCLE /! Termos de | TCLE_BIOMR_Fase_lI_III_\1.pdf 221032017 |Robson Leite de Aceito
Assentimento f 11:01:35 | Souza Cruz
Justificativa de
Auséncia

Situagio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

M&o

MATAL, 05 de Abril de 2017

Assinado por:

Andréa Carla
(Coordenador)
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ANEXO 4: PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO INSTITUTO DE
PESQUISA EVANDRO CHAGAS - IPEC/FIOCRUZ

INSTITUTO DE PESQUISA
CLINICA EVANDRO CHAGAS - wﬂﬂ
IPEC / FIOCRUZ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo fase |, de seguranca e imunogenicidade de vacina Dupla Viral (MR) para
sarampo e rubécla em adultos jovens.

Pesquisador: José Cerbino MNeto

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 32288614 .3.0000.5262

Instituigdo Proponente: Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - IPEC { FIQCRUZ
Patrocinador Principal: FUNDACAQ OSWALDO CRUZ

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 722619
Data da Relatoria: 14/07/2014

Apresentagdo do Projeto:

En=aio clinico de fase |, ndo controlado, onde 30 participantes receberio a vacina dupla viral experimental,
produzida por Bie-Manguinhos/FIOCRUZ. A populagdo do estudo serd composta por 30 adultos, sadios, do
sexo masculino, de 18 a 49 anos de idade, que residam no Estado do Rio de Janeiro e que preencham os
critérios de elegibilidade descritos no protocolo. Uma amostra de 30 participantes foi definida com base na
necessidade de restringir ao minime a exposigdo de seres humanos a uma “vacina-candidata® na fase inicial
de desenvolvimento, ao mesmo tempo que pemmita detectar reages adversas cuja gravidade impega os
testes subsequentss, & que fomega dados iniciais sobre imunogenicidade. O estudo sera conduzido, em
todas as suas etapas, na Unidade de Ensaios Clinicos para Imunobioldgicos (UECI), localizada no Instituto
de Pesquisa Clinica Evandro Chagas/Fiocruz. O desfecho principal serd a avaliagio de seguranca, tendo
como objetive secundérico a avaliagio de imunidade induzida pela vacina em teste. As respostas & aplicaio
do imundgeno serdo derivadas dos pardmetros clinicos e laboratoriais especificados. Qualquer alteragdo no
exame fisico que ocorra apos a vacinagdo e que ndo esteja presente anteriormente devera ser avaliada
quanto & possibilidade de estar relacionada ao produto testado.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario: Avaliar a seguranga e tolerabilidade da vacina contra sarampo & rubéola de Bio-

Enderego:  Awenida Brasil 4385

Baimmo: Manguinhos CEF: 21045000
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Manguinhog/Fiocruz para uso em seres humanos.

Objetivo Secundario: Avaliar a imunogenicidade da vacina contra sarampo e rubecla de Bio-Manguinhos em
adultos jovens. E come ohjetivos especificos: avaliar a frequéncia / intensidade de eventos adversos
ocomides até 30 dias apds a vacinacdo e avaliar a obtengdo de titulos médics geométricos de anticorpos
pos vacinagio e a razdo pds vacinagio [ pré vacinagio.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido explica ao participante oz riscos previstos no estudo,
e garante ao participante assisténcia médica permanente & de gualidade durants todo o decormer do estudo.
Bio-Manguinhos arcard com quaisquer despesas que s2 fizerem necessarias para atendimentos médicos ao
participante, caso estejam relacionados & vacinagBo durante o estudo, case comprovada relagio de
causalidade com o

produto em investigagio.

Beneficios: E provavel, de acordo com o conhecimentos sobre essa vacing, inclusive os estudos dinicos
anteriormente realizados com a vacina triplice viral, gue os participantes figuem imunes ao sarampo e a
rubéola. Entretanto, isso ndo pode ser ainda garantido, como esta explicitade no Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. Caso algum participante ndo tenha os resultados de imunogenicidade com titulos
protetores para sarampo efou rubéola, sera oferecida & vacina para sarampo, caxumba e rubéola, vacina
triplice viral, disponivel nas Unidades de Sadde, adotada pelo Programa MNacional de Imunizagio do
Ministério da Salde. Estes participantes podero ser vacinades com a vacina triplice viral no centro de
pesquisa, onde ocomera o estudo.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:
Seguem abaixo as consideragdes a serem cumpridas.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Incluir na equipe do projeto um medico do IPEC para atender as emergéncias, constando no TCLE o seu
celular. Como & um projeto em parte financiado pela Fundagdo Bill e Melinda Gates & importante que seja
apresentado um seguro saldefvida, embora o patrocinador oficial seja Biomanguinhos. Atender &
Resolugdo 466/2012 do CNS, Paragrafo 111.3,conforme texto abaixe:

d) assegurar a todos os participantes ao final do estudo, por parte do patrocinador, acesso gratuito e por
tempo indeterminado, aos mealhores métodos profilaticos, diagndsticos e terapéuticos gue se demaonstraram
eficazes: d.1) o acesso também sera garantido no intervalo entre o término da participacio individual e o
final do estudo, podendo, nesse caso, esta garantia ser dada por meio de estudo de extensdo, de acordo
com analise devidamente justificada do
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meédico assistente do participante.

Recomendagoes:

N&o ha recomendagoes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Conforme listadas acima.

Situagdo do Parecer:
Pendente

Necessita Apreciacao da CONEP:
Néo

Consideragoes Finais a critério do CEP:

RIO DE JANEIRO, 18 de Julho de 2014

Qo ™

Assinado por:
Léa Ferreira Camillo-Coura
(Coordenador)
Enderego: Avenida Brasil 4285
Bairro: Manguinhos CEP: 21.045-000

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)3885-0585 E-mail: cep@ipec.fiocnzbr
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ANEXO 5: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - ESTUDO
FASE |, DE SEGURANCA E IMUNOGENICIDADE DE VACINA DUPLA VIRAL
(MR) PARA SARAMPO E RUBEOLA EM ADULTOS JOVENS
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIWRE E ESCLARECIDO

Titulo do Estudo: Estudo fase |, de seguranca e imunogenicidade de vacina Dupla
Yiral (MR) para sarampo e rubeola em adultos jovens.

Pesquisador Principal: Dr. José Cerbino Neto

Patrocinador do estudo: Instituto de Tecnologia em Imunobiclogicos Bio-
Manguinhos/Fiocruz

Instituic&o(des) co-participantes:
Instituto Macional de Infectologia Evandro Chagas [ Fundac3o Cswaldo Cruz.
Av. Brasil, 4365, Manguinhos, Rio de Janeiro — CEP 21040-360

Para diavidas efou emergéncias entre em contato com:

Dir. José Cerbino Neto

Institucional: (21) 3865-9630 ou 3865-9544
Celular do estudo: (21) 992276708

e-mail: _jcerbino@ini fiocruz. br

[r® Eliane Matos dos Santos - Lider cientifica
Institucional: (21) 3882-7062
e-mail: ematos@ bio fiocruz. br

Para questdes relacionadas aos seus direitos como participante do estudo entre
em contato Com:

Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (CEP -
IPEC) Telefone: (21) 3865-9585 e 3865-9107

Fax: (21) 3865-9585 E-mail: cep@in.fiocruz.br

Para emergéncias ou em caso de doencas relacionadas ao estudo:

Entre em contato, imediataments, com o Dr Cerbino ou o Dr Marcellus, no ndmero 21 -
9922-76708, 24 horas,todos os dias da semana, inclusive sabado, dominge e fenado.

CEF / INI / FIOCRUZ - VERSAO 5.0 de 2T0ut2015  APROVADOEM:_ [/ 1de 12
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INTRODUCAO

Vocé esta sendo convidado para participar do estudo no qual iremos avaliar se a
vacina dupla viral de Bio-Manguinhos/Fiocruz (Laboraténo publico) & segura para uso em
seras humanos e se protege contra sarampo e rubéola. Antes de vocé deddir se quer
participar, vocé precisa saber por que estamos realizando este estudo, os nscos e
beneficios e o que nos esperamos que vocé faca, caso decida participar.

Discutiremos todos os detalhes deste documento com vocé, responderemos as
perguntas ou dividas que vocé tiver, e vocé decidira se quer ou n3o participar. Este
processo & chamado consentimento livre e esclarecido.

Por favor, leia com bastante atenc3o as informagdes que daremos a seguir. Se vocé
prefenr, discuta com familiares, amigos, médicos, ou qualguer outra pessoa que vocé ache
conveniente, antes de decidir ou ndo em participar. Se vocé decidir participar de nosso
estudo, nos pediremos que vocé assine este termo de consentimento livre e esclarecido na
presenca de oufra pessoa. Oufro onginal assinado deste documento sera entregue a vocé.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Vocé tem que saber de alguns detalhes importantes antes de comegarmos:

* Sua participacdo no estudo & voluntana, isto &, vocé & quem decide.

* Se vocé decidir ndo participar, vocé ndo precisa nos informar o motivo.

* ‘océ pode decidir ndo participar ou se refirar do estudo em qualquer memento,
sem que isso resulte em qualquer perda dos seus direitos aos servicos
prestados em qualquer unidade de saldde ou hospital.

* Se vocé decidir ndo participar do nosso estudo, vocé podera ser voluntario em
outro estudo no futuro.

OBJETIVO DO ESTUDO

CEP/ INI/ FIOCRUZ - VERSAO 5.0 de 2T0ut2015  APROVADOEM:_ [ ¢ 2del2
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Apesar de existirem vacinas eficazes contra o sarampo e rubéola ha cerca de 40
anos, ambas as doengas persistem como importantes causa de adoecimento & morte
no mundo.

O sarampo & uma doenca exantematica aguda, causada por virus, altamente
contagiosa, podendo causar doenca grave, complicagdes e morte. O virus do sarampo
enfraquece o organismo principalmente das crancas e podem ocorrer complicagbes
como pneumcnia, ofite (inflamagdo do ouvido), encefalite (inflamagdo no sistema
nervoso), parpura (pequenas hemorragias na pele), etc.

A rubécla & uma doenga exantematica aguda, também causada por virus,
altamente contagiosa. MNa infincia @ uma doenca benigna. Geralmente apresenta
sintomas discretos (25 a 50% des casos). Os sintomas mais comuns sdo o exantema
maculopapular (vermelhiddo da pele), febre, mal estar, cefaleia (dor de cabeca), ardor
conjuntival (ardor nos olhos). Pode complicar com encefalite e arnte (dor nas
articulagesfjuntas), mas o seu maior nsco & em mulheres gravidas, pois pode causar
infecgdo no feto e a cnanga come o nsco de nascer com problemas (alteragdes) no
coragdo, cegueira, surdez e retardo mental.

Para eliminar o sarampo e a rubéola do continente americano, da Africa e de
outros continentes, serdo necessanas grandes quantidades de vacinas. Enfretanto, nos
ulfimos anos o numero de laboratorios produtores de vacinas contra sarampo e rubéola
diminuiu acentuadamente de 11 para apenas 3 ou 4, e ainda assim com aumento
consideravel de precos.

A wvacina combinada contra sarampo e rubéola @ uma preparacio mista
liofilizada das cepas de virus atenuados de sarampo (cepa Schwarz) e rubéola (cepa
Wistar RA 27/3). A combinagdo das vacinas sarampo e rubéola num dnico frasco ndo

diminuem as respostas imuneclogicas a cada um dos antigenos.

CEP / INI / FIOCRUZ - VERSAOD 5.0 de 2T0ut2015  APROVADOEM: [ 7 3del2
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A wacina dupla viral atende aos requisitos da Organizagdo Mundial da Salde
para a fabricag3o de substincias biologicas e para vacinas contra o sarampo e rubéola,
e vacinas combinadas de virus vivo atenuado.

Mosso objetivo neste estudo &, em primeiro lugar, avaliar se a vacina que
estamos estudando € segura e, em segundo lugar, se a vacina funciona para proteger
contra a infecgdo pelo virus do sarampo e da rubéola. Estudos como este sdo
conduzidos em todo o mundo antes de liberar a venda de medicamentos e vacinas. A
maiora dos produtos que sio comercializados atualmente passou por estudos clinicos
como o que estamos propondo.

Como estes sdo estudos iniciais em seres humanos, somente adultos do sexo
masculino, entre 18 e 49 anos, em bom estado de sadde, poderio participar. A
participacdo n3o depende de raga, crenca ou condigdo socio-econdmica. Estamos
pedindo para que vocé participe em nosso estudo porque vocé pode se incluir entre
aqueles que poderiam contribuir para nosso entendimento desta vacina. Um total de 30
pessoas do sexo masculino fara parte deste estudo inicial em seres humanos, com a
participacdo de cada voluntario ao longo de aproximadamente 112 dias (pouco menos
de quatro meses). Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Efica em Pesquisa no
Insituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas e pela Agéncia Macional de Vigilancia
Sanitaria, Anvisa.

PROCEDIMENTOS

1. Vacina a ser estudada

Estudaremos uma nova vacina totalmente produzida no Brasil contra sarampo e
rubéola. E sempre importante lembrar que a vacina em estudo é nova, porém bastante
conhecida pelos programas de imunizacio e comunidade cientifica. E uma vacina de
virus vivo atenuado (enfraguecido) e a dose administrada sera de 05mL. O lote
expenmental da vacina sera fabricado totalmente em Bio-Manguinhos.

A cepa da vacina contra sarampo (cepa Schwarz) foi desenvolvida nos Estados

Unidos em 1965 e & uma cepa de referéncia internacional. A rubeola & da cepa Wistar
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RA2T/3 e & a vacina contra rubéola mais utilizada no mundo. As 2 vacinas possuem
boa resposta de proteco as doencas com poucas reacBes. Estas cepas das vacinas
s30 as mesmas da vacina triplice viral, administrada nos postos de saide.

A protecdo para sarampo € de aproximadamente 96% e de 97% para rubéola,

28 dias apos a vacinacdo em individuos soronegativos.
2. Quem podera participar do estudo?

Qualquer adulto saudavel, entre 18 & 49 anos, do sexo masculino, desde que
concorde em segur estntamente o protocolo de estudo durante o tempo de
participacdo que sera de aproximadaments 112 dias.

E muito importante nesta fase de estudo da vacina em seres humanos que todos
os voluntarios sejam adultos e se apresentem saudaveis, pois ndo temos como prever
o comportamento do nosso produto em pessoas com alguma outra doenca. Entre os
exames que vocé realizara para saber se podera fazer parte do estudo esta o teste
para saber se vocé & portador do virus da Aids e dos virus das hepatites B e C. Caso
vocé ndo concorde em realizar tais exames, vocé ndo podera ser incluido em nosso
estudo.

Ma sua wisita inicial realizaremos um exame clinico e alguns exames
laboratoriais para avaliar se sera possivel ou n3o que vocé participe em nosso estudo.
Tal decisdo somente sera tomada apds consultar todos os resultados do exame clinico
e laboratonal na sua préxima visita ao estudo.

Se vocé aceitar participar no estudo, pediremos gue vocé assine este termo de
consentimento livre e esclarecido para demonstrar que vocé entendeu e concorda com

os procedimentos do estudo.

2.1 Antes do estudo iniciar (inclusio):

Uma vez gue vocé tenha assinado este termo de consentimento livre e
esclarecido, inidaremos com vocé uma fase do estudo gue chamamos de triagem,

onde procuraremos saber informagdes sobre alguns dados pessoais e histona médica
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atual e passada. Como sera muito importante para nossa pesquisa que vocé participe

ate o fim, além dos seus dados pessoais coletaremos o nome e telefone de algum
parente ou amigo que podera entrar em contato com vocé, caso falte a alguma visita.
Ainda nesta fase, realizaremos um exame fisico detalhado em vocd e serfo feitos
exames de sangue, unna e outros. Toda esta primeira fase tem por objetivo garantir
que vocé possa receber a vacina, ou seja, que vocé esteja realmente saudavel, de
acordo com alguns crtéros que nos, pesquisadores, pré-selecionamos como
importantes.

2.2 Apds inclusio no estudo:

Apos esta avaliagio inicial, pediremos que vocé volte de 7 a 10 dias apds a
coleta dos exames. Ai, entio, decidiremos sobre a sua vacinac3o ou n3o em nosso
estudo, baseado nas informacgdes colhidas na primeira visita e nos resultados dos
EXAIMES.

Se os resultados dos exames permitiem a sua vacinagdo no estudo, vocé
receberd 0.5 mL da vacina em teste, primeira dose, seguindo o que recomenda o
Programa Macional de Imunizagtes, isto &, por via subcutinea (SC), na face
anterolateral do brago esquerdo, na altura do musculo deltoide.

A partir dessa etapa, cada participante retornara ao local de estudo para as
visitas apos 48 — 120 horas da vacinacdo, no 11°- 15° no 42° dias apos as doses 1e 2
com a vacina dupla viral. (entre 42 e 51 dias apds a vacinagdo) Nas visitas de 48-120
horas, no 42% dia apés a primeira dose & apds a segunda dose da vacina, havera
coletas de sangue para avaliar os exames hematologicos e bioguimicos apos a vacina e
a protec3o & vacina, respectivamente.

Para que possamos avaliar de maneira mais completa possivel as reagcdes que
possam decorrer da vacinagdo, vocé podera receber um telefonema, dentro de 1 dia
apos a vacinagio.

Apos a liberagdo dos resultados laboratoriais, sera realizado contato para
agendamento da entrega e explicacio dos mesmos. Além disso, os paricipantes com
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resultados negativos ou indeterminados no reteste, poderSo ser revacinados com a
vacina triplice viral do Programa Macional de Imunizagio.

Com relagdo as coletas (retiradas) de sangue, serdo 4: a primeira para avaliar os
testes de tnagem e se ja possui alguma proteco para sarampo e rubéola, a segunda
para avaliar os testes laboratoriais de hematologia e bioguimica apds a vacinagdo,a
ferceira & a quarta para avaliar a protecdo a vacina, primeira e segunda doses,
respectivamente. Caso o medico do estudo julgue necessano mais uma coleta de
sangue, como por exemplo, repeticdo dos testes de friagem, ou, na suspeita de alguma
reacdo 3 vacina, poderdo ser feitas mais coletas de sangue. Ou seja, vocé fara exame
de sangue em 4 das 8 visitas do estudo. O volume fotal de sangue retirado para analise
laboratorial dependera do dia do exame, sendo, no maximo, de 38 mililitros (ou quase 3
colheres e meia de sopa).

Com relagdo a vacinacdo, serdo 2 doses da vacina dupla viral, com intervalo
minimo de 42 dias, e maximo de 51 dias, entre as doses.

Caso haja necessidade de tirar fotografias que documentem algum tipo de
alterac3o clinica, elas serdo confidenciais. De todo modo, pediremos sua autorizacdo
por escrito.

E importante que vocé saiba que sua participac3o total no estudo sera de
aproximadamente 112 dias. 50 para que vocé tenha uma melhor idéia do que estamos
solicitando de vocg, uma vez que decida paricipar do estudo, sero necessanas 8
visitas ao local do estudo, além de receber até 2 telefonemas da equipe da pesquisa.
Calculamos em aproximadamente 1h e meia o tempo total para a pnmeira consulta, 3
horas o tempo total para a consulta nos dias da vacinagdo e meia hora o tempo total
para as demais consultas. Com relacSo & vacinac3o, solicitaremos a vocé, caso decida
participar, que permanega por 30 minutos na sala de repouso do estudo apos as 2
doses de vacina, como precaugdo contra qualquer reacio imediata apds a vacina.

Gostariamos que vocé soubesse que, caso vocd decida participar, entraremos
em contato com vocé seja por telefone ou por outro meio sempre que vocé faltar 3
consulta no dia marcado. O seu endere¢o tambem & importante, pois talvez precisemos
fazer visitas domiciliares para cumprir os procedimentos previstos no protocolo do
estudo.
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Vale ressaltar que todo matenal utilizado durante a coleta sera descartavel e o
procedimento sera realizado por um profissional capacitade e experiente. E pouco
provavel, mas & possivel que se forme um roxiddo’hematoma (acimulo de sangue
embaixo da pele) no local da coleta.

Mo dia da pnmeira dose da vacina, vocé levara para casa uma caderneta (diano
de eventos adversos) para anotar todas as reactes da vacina desde o dia da aplicagdo
até 11 dias apds. Alem disso, levara também para casa um termdmetro de merctrio,
uma réegua e uma caneta para verificar as reagdes e anotar no diario de eventos
adversos.

Sera marcada a sua volta para 48 a 120h para uma 2® coleta de sangue. Na
quarta visita, 11- 15 dias depois, vocé passara com o médico da equipe, que avaliara
se esta tudo bem e vocé devolvera o diario de eventos adversos Ma quinta visita a
unidade de salde, sera feita a terceira coleta de sangue, que terd como objetivo
avaliar a protec3o apds a primeira dose da vacing, e em seguida, no mesmo dia, sera
administrada a segunda dose da vacina, alem de receber um novo diario para anotacdo
dos eventos adversos apos a segunda dose da vacina dupla viral. Ma sexta visita, vocé
devolvera este segundo diano. Na sétima visita & unidade de sadde sera feita a quarta,
e ultima, coleta de sangue, que tera como objetivo avaliar a protecio apds as duas
doses da vacina. Vocé recebera um contato telefdnico informando a data da wisita 8.
Ma wisita final, visita 8, serdo entregues e explicados os resultados individuais dos
testes de avaliagio da protecdo da wvacina. O sangue coletado sera testado em
Laboratérios da Fiocruz, Rio de Janeiro, para avaliar a protec3o dada pela vacina. Este
sangue coletado durante o estudo sera devidamente guardado respeitando todos os
seus direitos, éticos e legais. No dia de comparecimento, sera oferecido um lanche e
vocé recebera o dinheiro gasto com o fransporte coletivo, ida e volta, de sua casa para
o Unidade de Salde onde serdo realizados os procedimentos da pesquisa. E isso se
repetira todas as vezes gue vocé precisar voltar a unidade de saldde, por causa desse
estudo.

RISCOS / DESCONFORTOS
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Assim como em outras vacinas virais, a vacina dupla viral & feita com virus
vivos, mas enfraquecidos para que eles ndo causem a doenca. Por isso ndo ha nsco
dessas vacinas transmitirem as doencas, mas pode ocorrer desconforto no local da
injecdo (dor, vermelhidio, inchago, calor) e alguns sintomas como febre geralmente no
pericdo de 4 a 12 dias depois da aplicag3o das vacinas. Também podem ocomer
infecgBes respiratonas (otite, sinusite e fanngite), porém s3o raros. Raramente podem
acontecer convulsdes. Podem ainda ocorrer manchas vemmelhas no corpo, conjuntivite
(inflamagdo no olho) e dores nas juntas de 7 a 21 dias apds a vacinagdo. Em qualquer
desses casos, vocé podera ser orientado(a) pelos médicos do estudo nas Unidades de
Saude.

Em raros casos os vacinados podem apresentar algum tipo de sangramento ou
apresentar manchas amoxeadas na pele, porém, estas reacfes ocorrem com uma
frequéncia muito menor do que quando acontece a doenga (sarampo e rubéola). Mais
raramente podem ocorrer reacdes alérgicas a algum componente vacinal. Encefalite
(inflamagdo do sistema nervoso) pode ocomer na frequéncia de 1/1.000.000 de doses,
mas ndo esta claro se isso se deve 3 vacinacdo. Quando, entretanto, comparamos as
reacdes a vacina dupla viral com as complicagies das doencas que elas protegem, o
beneficio da vacinacdo & indiscutivel.

Se houver qualguer reacdo que cause muito incdmodo, apos a aplicagdo da
vacina, vocé devera telefonar para o nimero de telefone que esta no cartdo de
agendamento e neste TCLE. Se necessano atendimento em outra Unidade de Sadde,
voce sera orientado. Apos o primeiro atendimento em servicos de salde indicados pelo
estudo, se forem necessarios mais exames e intemacdo em outro hospital, Bio-
Manguinhos/Fiocruz providenciard a melhor assisténcia possivel.

Alem dos nscos descritos acima, outros riscos ou desconfortos ndo conhecidos
ou imprevistos que envolvam a sua participagdo no estudo poderdo ocorrer. Os
pesquisadores manterdo vocé sempre informado sobre os niscos que forem
identificados durante todo © estudo, mesmo que esta informacdo afete seu desejo de
continuar participando.

0 estudo podera ser interrompido ou até terminado pelo patrocinador, monitores

externcs, Comité de Etica em Pesquisa efou Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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(ANVISA), caso estes julguem necessano (como, por exemplo, no caso de reagdes
graves relacionadas & vacina que ponham em risco a salde dos participantes).

O participante da pesquisa e o pesqguisador responsavel pela aplicacdo deste
TCLE deverdo rubricar todas as suas folhas e assinar na dltima pagina, em ambas as

vias.

BENEFICIOS

A sua protecdo contra a doenca sarampo e rubéola ndo pode ser garantida
nesse ponto da pesquisa. Entretanto, o que se sabe do produto, inclusive pelos
estudos que foram realizados anteriormente, indica que vocé ficara protegido contra a
doenca provocada pelo virus do sarampo e pelo virus da rubéola. Entre os beneficios
diretos a vocé por participar neste estudo, estio os resultados dos exames que serdo
realizados. Como participante neste estudo vocé realizara testes laboratonais, tais
como hemograma, além de realizar outros testes, como o HIV e para as hepatites B e
C. Eletrocardiograma e radiografia de tdrax também serdo realizados gratuitamente.
Acreditamos que estes testes, aléem do exame fisico, a que vocé sera submetido,
poderdo ser benéficos para vocé. Caso seja venficada alguma alteracio nos exames,

vocé serd encaminhado para um servigo de salde adequado.

ALTERNATIVAS

Convém lembrar que a vacina com componentes contra sarampo e rubéola ja
licenciada no Brasil, vacina triplice viral, esta disponivel para vacinacBo de rotina na
rede publica de salde. Caso vocé decida ndo participar neste estudo, vocé podera ser
vacinado, por conta propra, em qualquer Unidade de Sadde do Programa de
Imunizacio.
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CUSTOS / REEMBOLSOS

Todos os custos com vacina, visitas médicas, exames e testes laboratoriais que
fagam parte deste estudo serfo pagos pela pesquisa.

Mo dia de cada visita ao local do estudo forneceremos a vocé, se assim desejar,
para cada visita, um lanche e reembolso da passagem para transporte, caso seja
necessario.  Também sera fomecido um  atestado médico certificando a sua

participaco em nosso estudo, caso vocé queira.

CONFIDENCIALIDADE

Toda informagio obfida em nossa pesquisa sera mantida sob a responsabilidade
dos investigadores. Entretanto, algumas pessoas ou Instituictes poderio rever seus dados.
Entre elas podemos citar o Comité de Etica em Pesquisa do IPEC, os pesquisadores
diretamente envolvidos no estudo e a Agénaa Nacional de Vigilancia Sanitania (ANVISA).

E importante que vocé saiba que os resultados desta pesquisa poderio ser
publicados em revistas especializadas na drea da salde elou em encontros cientificos.
Menhum voluntano sera identificado pessoalmente em qualquer relatério ou publicacio que
resulte deste estudo.

Em nosso estudo perguntaremos seu nome e seu endereco, alem de outras
informagties pesseals. Uma vez gque vocd assine este termo de consentimento livre e
esclarecido, nds designaremos para vocé um nimero de idenfificacdo no estudo que sera
usado em todos os formularios da pesquisa. Cada documento ou frasco de exames
apresentara apenas seu nlimero de identificacio no estudo. Imediatamente apés
terminamos a sua entrevista inidal, a pagina de idenfificaco, que tera todas as suas

informactes de contato, sera colocada em seguranga e em local sigiloso.

ARMAZENAMENTO DE AMOSTRAS DE SANGUE

As amostras de sangue coletadas neste estudo serfo utlizadas para os exames
previstos neste projeto de pesquisa e ficardo amazenadas sob a responsabilidade do
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Patrocinador, Instituto de Tecnologia em Imunobiclogicos Bio-Manguinhos/Fiocruz e
gerenciamento do Investigador Principal Dr. José Cerbino MNeto, por 10 anos, podendo este
prazo ser promogado com autonzacdo do CEP. Apds o fim desse projeto, estas
amostras poderdo permanecer ammazenadas para uso em pesquisas futuras, se vocé
assim autonzar. O pesquisador responsavel assume os compromissos de submeter, no
futuro, qualquer novo projeto de pesquisaac Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e
subsequentemente vocé podera ser recontatado para uma nova autonzagdo de uso dessas
amostras, por meio de novo TCLE, a criténo do CEP.

Assinale a opcdo que comresponde a seu consentimento:

( ) Eu aceito paricipar deste estudo e CONMCORDO em ter minhas amostras
armazenadas para uso em pesquisas futuras nas condiges acima descrtas.

ou

{ ) Eu aceito em participar deste estudo, mas NAD CONCORDO em ter minhas
amostras amazenadas para uso em pesquisas futuras.

Assinando este documento eu concordo em participar deste estudo. Um onginal

assinado deste termo de consentimento livre e esclarecido sera enfregue a mim.

Mome por extenso do voluntario:
Assinatura do voluntario:
Data:

Mome por extenso da testemunha (se aplicavel)
Assinatura da testemunha (se aplicavel) :
Data:

MNome do membro da equipe que obteve o consentimento:

Assinatura do membro da equipe que obteve o consentimento:
Drata:
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ANEXO 6: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DO ENSAIO
CLINICO DE FASE I1/111 PARA AVALIACAO DE IMUNOGENICIDADE,
REATOGENICIDADE E SEGURANCA DA VACINA SARAMPO, RUBEOLA,
PRODUZIDA POR BIO-MANGUINHOS/FIOCRUZ (BIOMR), EM LACTENTES DE

11 MESES DE IDADE.

M i i i S de
—ukata co lecroiopn
- ) innasdigens
_j Bio-Manguinhos

Fuaraliog b Dhirveld i Ciiie
Termmo de Consentimento Livre e Esclarecido
CONFIDENCIAL

Identificacio do estudo: Ensaio climco de fase IIIII para avaliacie de mmumogenicidade, reatogemcidade e
seguranca da vacina sarampo. mubéola, produzida por Bio-MangumnhosFiocruz (BIOME), em lactentes de 11
meses de idade.

Numero/Data de versio do TCLE: versio 5.0 de 13/03/2019,

Patrocinador do estudo: Instituto de Tecnologia em Inmmobiclégicos — Bio-Manguinhos Fiocmz.
Nome do centro de pesquisa: Centro de Estudos e Pesquisas em Moléstias Infecciosas — CPCLIN.
Endereco do centro de pesquisa: Fua Ponciano Barbosa, 282 — Cidade Alta — Natal BTV

Nome do pesquisador principal: Dr. Kleber Giovanm Luz.

Para duvidas e/ou emergéncias entre em contate com Dr. Kleber Giovanni Luz
Telefone: 34-22260373 oun 84000824374
E-mail: klebergluz(@email com

Para questdes relacionadas aos seus direitos como participante do estudo, enfre em confato com: Comité de
Efica em Pesquisa em Seres Humanos da Liga Norte Piograndense Contra o Cincer (CEP/LIGA).

Telefone: (84) 4009-3597 ou (84) 4009-5494

E-mail: cepialiga.org.br ou bibhoteca@liga org. br

INTRODUCAO

A sua crianga estd sendo convidada a participar de um estudo no qual iremos avaliar se uma dose da vacina
dupla viral ira protegé-la contra sarampo e rubéola, em comparacio a wma dose de uma vacina triplice viral,
indicada para protecio contra sarampo, rubéola e caxumba. Antes de decidir sobre a participacio da crianca sob
sua responsabilidade, vocé precisa saber por que estamos realizando este estudo, os niscos, os beneficios, e o
que nos esperamos que vocs faga, caso decida participar. Todos os detalhes deste documento serdo apresentados
para vocé, e responderemos a todas as suas perguntas e dividas. Este processo é chamade consentimento livre
e esclarecido.

Por favor, leia com bastante atencio as informagdes que daremos a segnr. Se vocé prefenr, discuta com
fanniliares, amigos, médicos, ou qualquer outra pessoa que vocé ache conveniente, antes de decidir. Caso
concorde com a participacdo da crianca sob sua responsabilidade no nosso estudo, nés pediremos que wvocé
rubrigque todas as paginas. assine e date este termo de consentimento livre e esclarecido em duas vias: uma ficara
arquivada agqui no centro de pesquisa e a oulra seTd entregue a Vock.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA
Voce tem gue saber alguns detalhes importantes antes de comecarmaos:

® A participagio da crianca sob sua responsabilidade (chamada aqui de “sua crianga™) no estudo & voluntaria,
15t €, vocd & quem tem total poder de decisfio. Se vocé decidir que ele/a ndo participard, vocé nio precisa
nos informar o motive. Mesmo permitinde a participacio da sua crianga ne estudo agora, vocé pode desistir

Fubrica Pesquisador: Rubrica Responsavel Legal (RL1):
Se aplicavel: Rubrica RT.2: Fubrica Testenmunha Imparcial:

Termo de Consentimento Livre & Esclarecido Versio 5.0, datado de 13/0372019 Pag 1de?



151

Miniziaric ds Snide e y r 1 11
Sl ¢ CPCLIN
:.;::cl::-umdomul G Bio-Manguinhos: "
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
CONFIDENCIAL

e retirar esse consentimento a qualquer momento, sem que 1sse resulte na perda dos seus direitos (e dos
dela) aos servigos prestados por qualguer nidade de sande ou hospital do SUS.

"  Sevocé decidir que ele/a niio participara desse estudo, isto nio ofa impedira de ser voluntino/a em outro
estudo no finturo.

JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Apesar de existitem vacinas eficazes contra o sarampo e mibéela ha cerca de 40 anos, ambas as doengas
persistem como importantes causas de adeecimento e morte no mundo.

O sarampo € uma doenca contagiosa, causada por vis, e que pode ter mamifestagdes graves, levando a
complicagbes e morte. A cnanga com sarampo pode ficar muite doente e complicar para preumonda, ofite
(inflamagdo do ouvido), encefalite (nflamacio no sistema nervose), piupura (pequenas hemorragias na pele),
efc.

A mibéola também & uma deenga contagiosa e causada por vims. Na infincia € uma doenga benigna, que
apresenfa sintomas discretos em quase metade dos casos. Os sintomas mals commms sd0 o exantema
maculopapular (vermelhidio da pele), febre, mal-estar, cefaleia (dor de cabega), ardor mnjlmlwal (ardor nos
olhos). Pode complicar com encefalite e armte {dor nas articulagfes/juntas), mas o seu malor risco € em
nmlheres gravidas, pois pode causar infecgio no feto e a crianga come o nisco de nascer com problemas no
coragio, ceguelra, surdez e retardo mental.

Para eliminar o sarampo € a mbéola do mundo, serdo necessarias grandes quantidades de vacinas. Entretanto,
nos nltimos anos, o mimero de fibricas que produzem essas vacinas para sarampo e mbéola dinunuin
acentuadamente. Isso gerou um aumento consideravel do sen preco e o nsco de faltar vacina para todo o mumda.

VACINA A SER ESTUDADA

Estudaremos uma vacina para sarampo & rubéola, totalmente produzida no Brasil. E sempre importante lembrar
que apesar da vacina em estudo ser mova, seus componentes sdo bastante conhecidos pelos programas de
mmmizagio e pela commmidade cientifica. Antes do estudo aqui proposto, um anterior ja foi realizado com a
mesma vacina em questio, no Plo de Janeiro, com 30 adultos entre 18 e 49 anos. Bons resultados em termos de
segurana e protecdo contra sarampo e rubéola foram obtidos.

A vacina dupla viral em estudo é composta por virus vive atenuade (enfraquecide) que atende aos requisitos da
Organizacio Mindial da Saide As cepas dessa vacina sdo as mesmas da vacina triplice viral, administrada nos
postos de saide. As duas vacinas possuem boa resposta de protecio as doencas com poucas reagdes ¢ a
combmacio delas em um tnico frasco ndo dimimu as respostas immeoeldgicas a cada wm dos antigenos. A dose
admuniztrada serd de 0. 5ml.

PROCEDIMENTO ALTEENATIVO

E conveniente lembrar que as vacinas que contém componentes confra sarampo e rubéola ja licenciada no Brasil,
triplice wviral e tetra viral (Triplice Viral + Varicela), estdo disponivels como rotina na rede piblica de sande.
Caso vocé decida que sua crianga nio participara deste estudo, ele/a podera ser vacinado/a, por conta propria e
gratuitamente. em qualgquer unidade de sande do SUS que tenha uma sala de vacina em fincionamente.

Bubrica Pesquisador: Bubrica Responsavel Legal (RL1):
Se aplicavel: Rubrica R1.2: Rubrica Testemmunha Impareial:
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OBJETIVO(S) DO ESTUDOD

Mosso objetivo neste estudo €, em pnimeiro lngar, avaliar se a vacina fimciona para proteger contra a infeccio
pelo vims do sarampo e da rubéola. Além disso, avaliaremos tambem as possivels reagdes adversas que podem
decorrer do use dessa vacima. Vale ressaltar que estudos como este sfo conduzidos em todo o nmndo antes da
liberagdo de medicamentos e vacinas para comercializacio.

POPULACAO DO ESTUDO

Lactentes de 11 meses, de ambos os sexos, & em bom estado de sande, poderdo participar. A participagiio nio
depende de raga, crenga ou condigio socloecondmuca. Entretanto, para participar, € necessano que pelo menos
um dos responsavels legais pela crianga concorde em seguir estritamente o protecolo de estudo durante o tempo
de participacdo que serd de aproximadamente 5 meses. Um total de 432 criangas fara parte deste estudo.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Uma vez que vocé tenha assinado este termo, inlciaremos com voces a primeira etapa do estudoe, denominada
tmagem O objetive dessa etapa € verificar se a sua crianga tem condigdes de participar do estudo, atraveés dos
procedimentos apresentados a seguir. Precisaremos saber alguns dados pessoais seus e da sua cnanga e que vocé
nos permita enfrar em contato eventualmente. Ainda, como € mmito importante a participacio até o final,
precisaremos também do nome e telefone de algum parente ou amigo, com o qual poderemos entrar em contate
caso vocé falte alguma visita e ndo consigamos falar contigo. Em seguida, deveremos conhecer a historia médica
da sua cnanca e realizar um exame fisico.

Apds a avaliacio de alguns cnténos que os pesquisadores pré-selecionaram como Importantes, caso a crianga
seja conslderada apta, ela devera fazer uma coleta de sangue. Essa coleta tem por objetivo saber se o participante
tem alguma protecdo para sarampo e/ou rubéola efou caxumba mesmo antes da vacinagdo. Em segida, sera
aplicada a primeira dose da vacina no brage direito por via subcutinea. Nesse momento, sua crianga podera
receber a vacina em estudo (Dupla viral) ou a vacina de referéncia (Triplice viral). Para garantir a andlise
adequada dos resultados do estudo, nem a equipe do centro e nem o responsavel legal pelo participante sabera,
no momento da administragfio da 17 dose, qual a vacina estd sendo administrada no lactente. Nesse dia, vocé
levara para casa o didrio para anotagio de eventos adversos (reagdes da vacina) desde o dia da aplicagio até 10
dias apos.
Os outros momentos em que Precisaremos que Voce copareca com a Sua cranga neste centro de pesquisa sdo
(aproximadamente):
= 11 dias apds a primeira vacinagio, para avaliarmoes o dignio de eventos adversos;
= 42 dias apds a primeira vacinagdo, para uma nova coleta de sangue e a adnunistragio da segunda dose da
vacina. Essa segunda coleta de sangue servird para avalianmos a proteqio para sarampo, rubécla e caxumba
apos a vacina. A vacina admimistrada nesse dia serd a tetravalente viral, que visa proteger contra sarampo,
mubéola, caxumba e varicela (catapora).
® 00 dias apds a primeira dose da vacina Tetra Viral, para a adnunistracio de uma segimda dose da mesma
vacina Tetra Viral;
= 42 dias apds a segunda dose da vacina Tetra Viral, para a ultima coleta de sangue. Essa altima coleta tera
como ohjetivo venficar se sua crianga esta protegida para todas as deengas que ela foi vacinada (sarampo,

Fubrica Pesquisador: Bubrica Fesponsavel Legal (RL1):
Se aplicavel: Robrica RL2: Fubrica Testemunha Imparcial:

Terme de Consentimento e & Esclarecide Versio 5.0, datado de 13/03201% Pag. 3de7



153

Mineienc ds Snide . F 1 1
Imakiva £ leroopn Ly ] \
4| 1 imenadigeas | ' |
AR o e 11N
_;f Bio-Manguinhos ol

Fusradiry by Drrved o Truie
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

CONFIDENCTIAL

mubécla, caxumba e varicela). Esse sera o ultimo procedimento do estudo. Assim que os resultados desses
exames ficarem prontos e forem encaminhados ao centro de pesquisa, a equipe do pesquisador principal
entrard em contate. Vocé serd convidade a comparecer para a ultima visita, onde serd feita a entrega e
explicacdo dos mesmos.

Aps trinta primeires participantes, serd solicitada ainda uma visita cerca de 48 horas (2 dias) apés a primeira
vacinagdo. Nessa visita sera feita uma coleta de sangue para realizaciio de um hemograma, com o objetive de
avaliar alteragtes relacionadas temporalmente a vacina. Para esses participantes, durante a primeira coleta de
sangue, um primeiro hemograma também sera feito para que seja possivel comparar os resultados dos
hemogramas antes e apos a vacinagio. Isso serd feifo somente aos primeiros 30 participantes. incluidos, e
somente antes e apos a primeira dose.

Enfre uma visita presencial e outra, € possivel que vocé receba alguns telefonemas que poderdio ter como
ohjetive: conversar sobre o estado de saide da sua crianga, lembrar sobre o agendamente de wma visita ao centro
de pesquisa, verificar o motive de ndo fer comparecido a uma visita, entre outros. Caso ndo consigamos entrar
em contato por telefone, uma altemativa também sera fazer visitas domiciliares, com a sua auterizacdo, para
cumprir os procedimentos previstos no protocolo do estudo. E importante que vocé saiba que a participacio
total da sua crianga no estudo serd de aproximadamente 3 meses.

Algumas outras informages relevantes sobre os procedimentos do estudo:

+ O volume total de sangue retitado em cada coleta sera de, preferencialmente, Sml. (no minimo 3ml),
ou seja, aproximadamente 1 colher de cha. Para os trinta pimeiros participantes, a coleta de sangue
imicial serd de Tml. € a coleta para o hemograma de 2ml.

+ Todo o matenal utilizado durante a coleta sera descartavel e o procedimento serd realizade por um
profissional capacitade e experiente. E pouco provavel, mas & possivel que se forme uma
roxidiohematoma (acimule de sangue embaixo da pele) no local da coleta.

= Comrelacdo 4 vacinagio, solicitaremos que voce permaneda com a crianca por 30 mimtos na sala de
repouso do estudo apés cada uma das doses de vacina, como precaugio contra qualgquer reacio imediata
apos as mesmas.

* 05 exames laboratonais que avaliario a protecdo dada pelas vacinas administradas no estudo serdo
realizados em laboratorios especializados da Fiocmz, no Fio de Janeiro.

Ap longo da parficipagiio da cranca no estudo, serio mantidas as oufras vacinas disponivels nas unidades
piblicas de vacinagdo, indicadas para a sua idade, respeitande o intervalo minime em relagio a vacinagio do
estudo e coleta de sangue, de acordo com o protocole do estudo. Estudos anteriores e 2 expeniéncia do uso dessas
vacinas com as vacinas aplicadas no presente estude demonstraram que ndo ha prejuizo & sua eficicia nem
aumento do risco de ocomréncia de eventos adversos.

INTERRUPCAO DO ESTUDO

Vocé podera interromper a participagio da sua crianga neste estudo a qualquer momento. Os médicos do estudo
poderdo retirar a crianga da pesquisa caso Julguem que pode correr algum risco em continuar participando ou
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caso vock ndo esteja cumprindo os procedimentes previstos. Nenhuma outra informagio sera coletada apos a
saida do estudo.

Além disso, o patrocinador, o Comité de Etica em Pesquisa, a Comissio Nacional de Etica em Pesquisa e/ou a
ANVISA também poderdo interromper o estudo se identificarem algum problema.

RISCOS /| DESCONFORTOS

Assim como em outras vacinas virais, as vacinas desse estudo sdo feitas com virus vives enfraquecides. Por isso
nio ha nsco dessas vacinas transmitirem as doencas. Por outro lado, pode ocomrer desconforto no local da imjegio
{dor, vermelhiddo, inchago, calor) e alguns sintomas como febre, geralmente no periodo de 4 a 12 dias depois
da aplicagio das vacinas.

Entre 7 e 21 dias apds a vacinacdo, apesar de nde ser tio frequente, & possivel o aparecimento de manchas
vermelhas no corpo, conpumbvite (inflamagio no olho) e dores nas nntas. Também podem ocorrer infecpdes
Tespiratonias (ofite, sinusite e fanngite), comvlsdes e reagdes alérgicas a algum componente vacinal, porém sio
complicagtes raras. Encefalite (inflamaco do sistema nervose) pode ocomer ma frequéncia de 1 a cada
1.000.00:0 de doses, mas ndo esta claro se 1sso se deve a vacinagdo.

Os vacinados podem ainda apresentar algum tipo de sangramento ou manchas amoxeadas na pele, semelhante
20 sarampo € 3 Tubéola, porém, com uma intensidade mmito menor do que quando acontecem essas doengas.
Cuande, entretanto, comparamos as reagdes as vacinas com as complicagdes das doengas que elas protegem, o
beneficio da vacinagio & muite mator. Se houver qualquer reagdo que canse muito medmaedo na cnanga, apos a
aplicagio das vacinas, vocé devera telefonar para o mimero de telefone que estd no cartdo de agendamento e
neste TCLE. Os médicos do estudo estaric sempre disponiveis para onentar vocé, inclusive se houver
necessidade de atendimento em ocutra unidade de sande. Apos o primeiro atendimento nos servigos de safde
mndicados pelo estude, se forem necessarios mals exames e infemnagdo em outro hospital, Bio-
Manguinhos/Fiocruz providenciara a melhor assisténcia possivel. Além disso, caso necessano, e com sua prévia
autorizagdo, serd realizada fotografia do local da aplicagdo da vacina, em caso de reacdo local.

Além dos nscos descritos acima, outros riscos efou desconfortos nio conhecidos, que envolvam a participacio
da sua crianga no estudo poderdo ocomer. Os pesquisadores manterfio vocé sempre atualizado quanto a essas
informagdes, mesmo que isso possa afetar o sen desejo de que a crianca continue participando.

BENEFICIOS

No estudo serfio realizados exames laboratoniais para confinmar a protecio da crianca contra sarampo e mibéola,
além da caxumba e vancela. Esses testes nfo sdo realizados rotineiramente nos servigos de vacinagio e serdo
especificos deste estudo ou do protocolo do estudo. Caso a crianca nio esteja protegida confra essas doencas,
podera ser oferecida ainda uma revacinacio. Cutro beneficio € que, caso seja venficada alguma alteracdo
durante o exame fisico da cnanga, voces serdo encanunhados para um servico de sande de referéncia.

Sera oferecida a vacina para meningite dos sorogrupos ACWY, sem prejuizo da avaliacio dos desfechos
de interesse. Esta vacina é recomendada pelo Sociedade Brasileira de Iimunizacdes. 1 dose. a partir de 1
ano de idade e nio esta disponivel no calendario de imunizacio preconizado pelo Ministério da Sande.
Justifica-se a oferta desta vacina como beneficio aos participantes do estudo. devido a 2" causa mais
frequente de meningite, ser de etiologia bacteriana. A meningite bacteriana ¢ wma doenca de rapida
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evolucio, altas taxzas de complicacio. sequelas e letalidade, principalmente em menores de 5 anos. O
principal agente etiolégico da meningite bacteriana é a Neisseria meningitidis. sorogrupos C. B e W.

CUSTOS / REEMBOLSOS

Vocé nio terd nenhum custe com procedimentos @ visitas que estejam relacicnadas ao estudo, durante a
participago da coanca. Isso inclu vacinas, visitas médicas, exames laboratonais e possivels internagdes. Além
disso, no dia de cada visita ao centro de pesquisa, setd oferecido lanche e o reembolso do custo da passagem
para vinda e retome, utillizande transporte publico. Poderemos ainda fomecer uma declaragie de
comparecimento referente ao horario de duragio das visitas, caso seja necessario.

CONFIDENCIALIDADE

Uma vez gque vocé, como responsavel legal da cnanga, assine este termo, nos designaremos para a cTlanga um
mimero de identificagio no estude. Tedas as informagdes que forem coletadas da mesma serdo identificadas
apenas por esse mimero, ou seja, ninguém de fora do centro de pesquisa sabera o nome da crianga. Os tubos de
coleta de sangue tambem serfio identificados por codigos, ac mvés do nome da crianga.

Toda informacdo obtida em nossa pesquisa sera mantida sob a respensabilidade dos investigadores. Entretanto,
algumas pessoas ou institnicdes poderio rever seus dados, como os pesquisadores diretamente envolvidos no
estudo, o Conuté de Etica em Pesquisa, e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitania (ANVISA).

E importante que vocd satba que os resultados desta pesquisa gerardo relatorios e esses, como outros trabalhos
secundanos, poderfo ser publicados em revistas especializadas efou enconfros clentificos, mas sempre sem a
identificacdo das criangas participantes e seus responsaveis.

ABRMAZENAMENTO DAS AMOSTEAS DE SANGUE

As amostras de sangue coletadas neste estudo serdo utilizadas para os exames previstos no projeto de pesquisa
e ficardo armazenadas sob a responsabilidade do Dr. Kleber Giovanm Luz por 10 anes, podendoe este prazo ser
prorogado com a autorizagio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP). Apés o fim desse projeto, estas amostras
poderio permanecer armazenadas para uso em pesquisas futuras, se vocé assim autorizar.

O pesquisader respensavel assume o compromisso de submeter qualquer novo projeto de pesquisa ao CEP e d
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), se necessario. Vocé poderd ser contatado para wma nova
autorizacdo de uso dessas amostras, a cnténo do CEP.

Apds o periodo de armazenamento, as amostras serdo destuidas conforme nommas técnicas e respeitando a
confidencialidade dos dados da sua cnanca.

Assimale a opgdo que corresponde a seu consentimento:

{ ) Euaceito que a minha crianga participe deste estude E CONCOERDO em ter suas amosiras armazenadas
para uso em pesquisas futuras nas condigfes acima descritas. OU

( ) Eu aceito que a minha crianca participe deste estudo, MAS NAQ CONCORDO em ter suas amosfras
armazenadas para uso em pesquisas futuras.

Eubrica Pesquisador: Bubrica Responsavel Legal (BL1):
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DECLARACAO DE CONSENTIMENTO

Eu,

(Wome por extenso do responsivel legal pelo participante — RL1)
{5 a guarda do participante ¢ compartilhada, o segundo responsavel legal deve preencher abaizo. Caso
confrano, marcar “Nio se aplica™).
Eeu,

(Nome por extenso do segundo responsavel legal pelo participante — RLI)

{ ) Nio se aplica.

- Confirmo ter ido as informacdes (ou que me foram lidas) referentes ac estudo e que os procedimentos foram
explicados a mim pela equipe durante o processe de consentimento.

- Confirmo que tive a oporfumidade de fazer permuntas a respeite e que estou satisfeito com as respostas e
explicagdes fornecidas.

- Compreendo que autonze o acesso aos dados da minha crianga &s pessoas autorizadas, deseritas neste termo.

- 5el o gue aconteceTa com as amosiras de sangue e dados coletados da minha crianca.

- Tive tempo e oporimidade para refletir sobre permitir que a minha cnanca participe deste estudo.

- Concordo que a minha crianca participe deste estudo.

Assinatura do responsavel legal (BL1):
Data:

Assinatura do responsavel legal (BL2):
Data-

() Nio se aplica

Confirme que sou independente do estudo, que participarel do processo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e que i as informagdes por escrito sobre o estudo.

*Nome por extenso da testermmha:
Assinatura da testenmnha:

Data: [20

*A testermmha € exigida apenas se o representante legal ndo puder ler.

Confirmo ter realizado o processo de consentimento de acerde com a legislagio aplicavel.

Nome por extenso:

Assinatura;

Data: [20
Bubrica Pesquisador: Bubrica Responsavel Legal (RL1):
Se aplicavel: Bubrica RL2: Bubrica Testemunha Imparcial:
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DE: GGMED ENVIADA EM: 05/02/201518:385:23
ASSUNTO: Comunicado Especial 1972015 - 0122734153 P]

Geréncia Geral de Medicamentos - GGMED
Geréncia de Avaliacdo da Seguranca e Eficacia - GESEF

N©° 19/2015
Expediente do CE: 0122734153
Brasilia, 09/02/2015

Empresa: FUNDACAO OSWALDO CRUZ

Prezado(a) Senhor(a),
Local de Realizacdo do Estudo Investigador Expediente
FIOCRUZ INST PESQ CLIN EVANDRO CHAGAS )OSE CERBINO NETO 0610452145
ESTUDO

Protocolo Clinico: ASCLIN-002/2014

Processo: 25351435219201443

Expediente da Anuéncia: 0610452145

Titulo do Estudo: ESTUDO FASE I, DE SEGURANCA E IMUNOGENICIDADE DE
VACINA DUPLA VIRAL (MR) PARA SARAMPO E RUBEOLA EM ADULTOS
JOVENS. ,

Assunto da Anuéncia: ENSAIOS CLINICOS ? Anuéncia em Processo de
Pesquisa Clinica ? Produtos Biclogicos

DESCRICKO DO ESTUDO

Fase do Estudo: 1

Medicamento / Produto: VACINA CONTRA SARAMPO E RUBEOLA
Classe Terapéutica: VACINAS

CID 10: BO5 - Sarampo

ASSINADQO DIGITALMENTE
Coordenacdo de Pesquisas, Ensaios Clinicos
€ Medicamentos Novos COPEM

Agéncia Racional de Vigiincia Sanitdna - Setor de Indistris e Abastecimento (SIA) - Trecho 5 — Area Especial 57 - Bradla (DF) - CEP 71205-050 - Tek: (61)
3462-6000 - Drsgue Saide: 0 800 61 1597
Copyngrt © 2003 Anmviss
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ANEXO 8: ANUENCIA ANVISA DA FASE 1I/111

fiy MWiinistério da Sadde

= .J— Agbntia Nagional Caixa Postal
=" e Vigitincia Sanitris
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DE: COPEC ENWIADA EM: 38/0&/201817:01:17
ASSUNTO: Comunicado Especial. [DE] n® 0513473181 -

Oficio n® 0513473181/ 2018, COORDENACAQ DE PESQUISA CLINICA EM MEDICAMENTOS E
PRODUTOS BIOLOGICOS / ANVISA

Brasilia, 27/06/2018

Ao(A) Senhor{a)

Jorge Scuza Mendonga

FUNDACAD OSWALDD CRUZ
AVENIDA BRASIL, 4365 MANGUINHOS
CEP 21045900, RIO DE JANEIRO/RI

Ref.: Processo: 23351.420662/2017-86
fsmurio: Comunicado Especial.

Geréncia Geral de Medicamentos - GIEMED
Gerdncia de Avaliagso da Seguranca e Eficaca - GESEF
Coordenacio de Pesquisa Cknica em Medicamentos & Produlos Biokigicos - OOPEC
COMUNICADO ESPECIAL EM DOSSIE DE DESENVOLVIMENTO CLINICO DE MEDICAMENTO {DDCM )

N*° 362018
Expediente do CE: 1556104/ 17-6
Brasdia, 2706/ 2018
Empresa solicitante do DDCM: FUNDACAD OSWALDO CRUZ
Prezado(a) Senhor(a),

0 Dossié de Deservalvimento Qinico de Medicamento (DDOM) foi analisado e aprovado por esta coordenacdo, podendo ser
iniciado o deservobdmento do medicamento experimental no Brasil, apds as aprovagies Sticas pertinentes, de acordo Com a noma
que dispde sobre o reguiamento para a realizacdo de ensaics dénicos com medicamentos no Brasil. O dossid aprovado & composto
pedos seguintes ensaios clinicos, oom o5 respectivos produlos 3 serem importados, se necessdrio, para a adequada condugdo da
pesquisa:

MO Processo Titule do Ensabs Clinies P'?—f’":"
ERSAND CLINICT) FASE 1310 PARA AVALIACAD DE IMUNMDGENIIDALE, REATOGENICIDADE E SEGURANCA DA VACTMA  ASCLIN
aein) g ey017-08 SAFRAMPD, RUBEDLA, PRODUZIDA POR BIDHANGUIMHOSFIDCRLZ (EXPRL EM LACTENTES DE 11 MESES [ IDADE. 0022017
FUNDACED CSWALDO Produtos & serem importsdos

CRLE
| Mome do produto Comdiphes de o Frazo de Validade

DOSSIE DE DESENVOLVIMENTD CLINICO DE MEDECAMENTO (DDCM)

Processo : 25351 420662/ 2017-86
Expediente da Anudneia : 1555104/ 17-6
Assunto da Anuéncia : 10754 - ENSAIOS CLINICOS - Anubnga em processo do Dossié de Desemvolvimento Cinico de
Medicamento (DOCM) - Produtos Boligices
DESCRICAD DO PRODUTO
Insumo farmacéution Ative : VIRUS VIVO ATENUADO D0 SARAMPO, VIRUS VIVD ATENUWDO D RUBEOLA

Tipo de Medicamenta : Bioldgioo

A ANVISA poderd, a quakquer momento, soicltar cubras informagiies que julgar necessdrias para sua avaliagio & monitoramenta
g0 ensaio dinico

A ANNTSA poderd, a qualquer momento, canceiar ou suspender o DDCM ou gualguesr ensaio dinico vinculado, se julgar que a5
condighes de aprovacan ndo Toram atendidas ou s houver relabos de seguranca ou eficada que afetem sgrificativaments os
participantes do ensai dinico ou afetem a validade cientifica de dados cbtidos, informando o motivos a0 patrodnador.

Agéncia Macional de Vigildncla Sanitria

Setor de Indlstria & Abastecimanto (SIA) - Trecho 5, Ansa Especial 7  Lote 200
CEF: T120%-050 - Brasilia/DF

Fone: DE00-G4ZF STEZ

waw.anesaugow. br

Controle 0DB7TSEBBEITAAESETDAEER SIETEES2C

Mgéncia Macional de Vigilincia Sanitina - Setor de Inddstria & Abastecimento (SLA) — Trecho 5 — Area Exspecial 57 - Braglia (DF) - CEP 7 L005-050 - Tel- (61)
3462-5000 - Desgue Sadde: 0 800 61 1957
Cogryrightt £ 2003 Amvisa
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