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RESUMO

O advento das vacinas contra COVID-19 e a vacinagcdo mundial em
massa mudou o curso da pandemia, cujo o caminho apontava cada vez mais
para a faléncia e exaustdo dos sistemas de saude e funerais, devido a um
numero ccrescente de internagdes e Obitos. Embora o numero de
hospitalizagdes e de ébitos por COVID-19 tenha claramente diminuido, a
resisténcia da populagdo avacinas aumentou, por conta de desinformagao na
maioria dos casos, e fez com que a cobertura vacinal desejada nao fosse
alcangada. A consequéncia foi o surgimento de variantes preocupantes com
maior capacidade de transmissao e maior resisténcia a vacina. Ainda assim, as
vacinas continuam evitando hospitalizacdo e obitos. Efeitos adversos
cardiovasculares relacionados ou ndo com as vacinas utilizadas no Brasil e em
outros paises foram relatados. A fim de buscar contribuir com dados cientificos
que pudessemmelhor elucidar a questdo de efeitos adversos, o presente
trabalho teve como objetivo principal realizar um estudo de efeitos adversos
cardiovasculares apdsvacinagao pelos inmunizantes contra covid-19 utilizados
no Brasil, através de uma revisdo de escopo. A busca por relatos de efeitos
cardiovasculares em individuos  vacinados com Pfizer/Biontech,
Coronavac/Sinovac/Butantan, Astrazeneca/Oxford/Fiocruz e Janssen &
Janssen foi realizada na base de dados PubMed, BVS/LILACS e Cochrane.
Foram selecionados ao final 60 artigos de relatos de caso e de serie de casos,
onde 104 casos de individuos com manifestacdes clinicas cardiovasculares
foram descritos. A maior parte dos casos foi de miocardites, em homens
adultos. Nenhum estudo relacionou o quadro cardiaco do inviduo diretamente
com a vacinagao e todos os casos foram reversiveis, a exce¢gao de um caso
onde havia uma comorbidade descritapelo paciente. A partir desse estudo foi
possivel concluir que as vacinas sao seguras e os efeitos adversos observados
merecem cuidado, mas podem nao estar diretamente relacionados com a
vacinacao.

Palavras-chave: COVID-19, SARS-CoV-2, Vacinas Astrazeneca,
PfizerBiontech, Coronavac e Jasen J&J.
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ABSTRACT

The advent of vaccines against COVID-19 and worldwide mass
vaccination changed the course of the pandemic, whose path increasingly
pointed to the failure and exhaustion of health systems and funerals, due to a
growing number of hospitalizations and deaths. Although the number of
hospitalizations and deaths from COVID-19 has clearly decreased, the
population's resistance to vaccines has increased, due to misinformation in most
cases, and consequently the desired vaccination coverage has not been
achieved. The outcome was the emergence of variants with greater transmission
capacity and greater resistanceto the vaccine. Yet, vaccines continue to prevent
hospitalization and deaths. Adverse cardiovascular effects related or not to
vaccines used in Brazil and othercountries have been reported. In order to
contribute with scientific data that couldbetter elucidate the issue of adverse
effects, the present work had was carry outwith the aim to study cardiovascular
adverse effects after vaccination by immunizers against covid-19 used in Brazil,
through systematic review. The search for reports of cardiovascular effects in
individuals vaccinated with Pfizer/Biontech, Coronavac/Sinovac/Butantan,
Astrazeneca/Oxford/Fiocruz and Janssen & Janssen was carried out in the
PubMed, BVS/LILACS and Cochranedatabases. In the end, 60 case reports and
case series articles were selected, where 104 cases of individuals with
cardiovascular clinical manifestations were described. Most cases were
myocarditis in adult men. No study related the individual's heart condition directly
to vaccination and all cases were reversible, except for one case where there was
a comorbidity described by the patient. From this study, it was possible to
conclude that vaccines are safe and the adverse effects observed deserve care,
but may not be directly related to vaccination.

Keywords:  COVID-19, SARS-CoV-2, Vaccines Astrazeneca,
PfizerBiontech, Coronavac e Jasen J&J
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1. INTRODUGAO

O presente trabalho teve como obijetivo principal realizar um estudo de
efeitos adversos cardiovasculares ap6s vacinagao pelos imunizantes contra
covid-19 utilizados no Brasil. Um efeito adverso pds-vacinagao € qualquer
ocorréncia médica indesejada apos a aplicagdo de um imunizante, sem a
necessidade de uma relagcdo causal. No caso das vacinas anti-covidicas, sejam
graves ou nao, os efeitos adversos pos-vacinacdo sao de notificacao
compulséria. Tanto os efeitos esperados, e aqui se incluem quadros
relativamente comuns por exemplo, febre, dor e inchago no local de injegao,
cansaco, dor de cabeca, dor muscular, dor nas articulagbes, calafrios
vermelhidao no local de injegao e nausea, quanto eventos moderados e graves,
tais como aumento dos ganglios linfaticos (ou inguas), sensagao de mal-estar,
dor nos membros, insdnia e prurido no local de injegéo, paralisa facial aguda,
reacao alérgica grave (anafilaxia), hipersensibilidade, diarreia, vomito e dor nas
extremidades. Além disso, efeitos adversos inesperados, ainda nao identificados
nas fases anteriores dos estudos clinicos, sao relatados nessa fase pos-
vacinagao. Nessa dissertacdo, concentramos a pesquisa, realizada dentro dos
preceitos de uma revisdo sistematica, nos efeitos adversos cardiovasculares,
sendo esses considerados como médios a severos, relatados apos vacinagao
com os imunizantes utilizados no Brasil. Frente a massiva vacinagéo e as varias
estratégias vacinais, a compilagéo desses dados de forma comparativa pode vir
aauxiliar no monitoramento desses efeitos e assim contribuir com uma melhor
vigilancia e estratégia de vacinagao nos diferentes paises estudados. A utilizagcao
da revisao sistematica como ferramenta de pesquisa auxiliou na interpretacao e

robustez dos dados cientificos obtidos.



1.1 Histoérico e epidemiologia da COVID-19

A COVID-19 (do inglés "Coronavirus Disease 2019”) é uma doenca
causada por uma nova cepa de coronavirus descoberta em 2019, que nao havia
sido identificada anteriormente em seres humanos. Em 31 de dezembro de 2019,
ocorreu na cidade de Wuhan, provincia de Hubi, na Republica Popular de China,
a hospitalizagao de individuos acometidos por uma pneumonia grave de causa
desconhecida. A Organizagao Mundial de Saude (OMS) foi alertada sobre varios
casos da pneumonia nessa comunidade. Uma semana depois, a autoridade
chinesa confirmou o isolamento de um novo tipo de coronavirus nas pessoas
infectadas, tratava-se de Sars-Cov-2 (OPAS/OMS | Organizagao Pan-Americana
Da Saude, 2020).

Devido a globalizagao e com meios de transporte tdo rapidos que o mundo
dispbe, o novo virus espalhou-se exponencialmente por toda a China e foi
transmitido mundialmente num espacgo de tempo muito curto, infectando grande
numeros de pessoas e causando mortes em escala mundial. A doencga teve
impacto direto na politica, economia, na vida social e cultural do mundo. Com
aumento descontrolado dos casos de novo coronavirus, denominado de Sars-
Cov-2, e mortes pela COVID-19, a Organizacao Mundial de Saude (OMS)
declarou que o surto de novo coronavirus constituia uma emergéncia de saude
publica de importéncia internacional. A disseminac¢ao geografica rapida do novo
coronavirus fez com que o diretor geral da OMS, no dia 11 de margo de 2020,
declara-se estado de pandemia (OPAS/OMS | Organizagao Pan-Americana Da
Saude, 2020). (Figura 1).

Desde o inicio da notificacdo da COVID-19 até 26 de dezembro de 2020
foram registrados 1,757,657 6bitos (Pubmed, 2021). Considerando esse numero
como 100% de obitos pela doenca no referido periodo de tempo, quatropaises
apareceram no topo da lista com maior numero de obitos sendo eles: EUA com
331,909 (18,88%), india com 147,622 (8,39%), Brasil com 140,795 (8,01%) e
México com 122,026 (6,94%) (Boletim Epidemiolégico No 43 - Boletim COE

Coronavirus — Ministério de Saude).



Figura 1: Mapa da situagcdo mundial de casos confirmados de COVID 19, em margo de 2020
segundo OMS, CDC NHC e Dingxiangyuan.

® > 100 casos confirmados
O £ 100 casos confirmados

Modificado de Universidade de John Hopkins, fonte:
https://coronavirus.jhu.edu/map.html

A comunidade cientifica iniciou uma corrida sem precedentes no
sequenciamento do novo virus, na pesquisa de tratamentos e no
desenvolvimento de vacinas (Uddin et al., 2020). Embora a vacinagéo tenha tido
inicio ja no més de dezembro de 2020, isto s6 ocorreu em alguns paises. A
Russia iniciou a vacinacdo no dia 05 de dezembro e o Reino Unido em 8 de
dezembro seguido pelos EUA em 14 de dezembro (Pubmed, 2021.). Outros
paises do continente europeu iniciaram a vacinagdo a partir da segunda
quinzena de dezembro, apdés a liberagdo pela agéncia regulatéria de
medicamentos da Europa (EMA), tais como: Suiga no dia 23 de dezembro,

Sérvia 24 de dezembro, Alemanha 26 de dezembro, Franca e Italia dia 27 de



dezembro de 2020. Sem a vacinacdo na maioria dos paises, o poder de
disseminagao do virus SARS-CoV-2 foi avassalador, conforme demonstrado na

figura abaixo (Figura 2).



Figura 2: Mapa da situagdo mundial de casos de Covid-19 em 14 de Junho de 2020, antes da
distribuicdo ampla das vacinas.

Casos pelo mundo
Ta%e

Fonte: ESTADAO: https://twitter.com/estadao/status/1275833564 345630721

No Brasil, as ondas epidémicas surgiram em meados de 2020 e perduraram
durante todo o ano de 2021, sendo que a vacinagao teve inicio somente em 18 de
janeiro 2021 e em 7 de julho de 2021 apenas cerca de 80 milhdes de individuos adultos
(50% dos adultos) haviam recebido a primeira dose da vacina.

Em estudos feitos no Brasil onde a eficacia das vacinas em prevenir
hospitalizagdes e 6bitos foi avaliada, pode-se observar para as trés vacinas estudadas
uma protecdo contra hospitalizagdo bastante elevada, variando de 80 a 90%, a
depender da vacina (Cerqueira-Silva et al., 2022). Outros estudos, em outros paises,
também demonstraram a eficacia das vacinas em reduzir hospitalizacdes e ébitos por
Covid-19 (Self W et al., 2021). Conforme o ultimo relatério da OMS até o fim da
confecgao desse documento (World Health Organization Coronavirus, 2023), desde o
inicio da pandemia até 6 de abril de 2023, foram 762.201.169 casos confirmados de
COVID-19 e mais do que 6,89 milhbes de obitos relacionadas a COVID-19 e
comunicadas a OMS (Figura 3). Ainda segundo este relatoério, a distribuicdo desigual
de vacinas, bem como movimentos anti-vacina contribuiram e contribuem para a
disseminacgao desta doenga. A desinformacéao sobre este agravo, que ainda esta sendo
compreendido por cientistas em todo o globo, mas que gera efeitos colaterais que
impactam diretamente na vida dos pacientes e por muitas vezes se tornam cronicos
em cerca de 10 a 35% dos pacientes, somada a desinformacdo sobre as vacinas

empurra o fim da pandemia a um horizonte mais longinquo. Destarte, com o surgimento
5



de novas variantes do virus, o alastramento da doenca ainda € pandémico, embora
casos de obitos e hospitalizacdes demonstrem uma tendéncia a diminuicao e este fato
venha sendo relacionado ao aumento de individuos imunizados. No entanto, ha
duvidas sobre a duragao da imunidade e a eficacia das vacinas atuais para possiveis
novas variantes consideradas preocupantes e isso leva a necessidade de continuar a
pesquisa tanto sobre a doenga e as vacinas quanto sobre seu agente etioldgico. Até 4
de abril de 2023, um total de 13.337.416.815 doses de vacina foram administradas,
segundo a OMS (OMS, 2023).

Figura 3: Mapa da situagdo mundial de casos de Covid-19, de acordo com OMS, em 6
de Abril de 2023. Quadro a esquerda do mapa descreve que globalmente, em 6 de abril de 2023,
houve762.201.169 casos confirmados de COVID-19, incluindo 6.893.190 mortes, relatadas a
OMS.
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Fonte: hitps://covid19.who.int/




1.2 Agente Etioldgico

O agente responsavel pela COVID-19, a sindrome respiratéria aguda
grave (SARS), € um virus que pertence ao género Betacoronavirus e a familia
Coronaviridae, denominado SARS-CoV-2, o qual possui elevada homologia com
o virus causador do surto de SARS em 2003, o SARS-CoV (Benvenuto et al.,
2020). O novo coronavirus além de infectar seres humanos infecta também
morcegos e pangolim, mamifero aparentado com tatu. Sendo uma zoonose, a
transmissao do virus ao ser humano pode ter sido decorrente do consumo de
animais intermediarios suscetiveis comercializados no mercado de Wuhan na

China, onde a pandemia pode ter se originado (Zhang et al., 2020).

O SARS-CoV-2 é um virus esférico envelopado, cuja particula viral é
constituida por um envelope lipoproteico composto pelas proteinas estruturais S,
do envelope E e de membrana M. Em seu interior, a interagdo das proteinas N
com o genoma viral confere a estabilidade ao genoma viral. As projecdes da
proteina S na superficie da particula viral assimilam se a uma coroa, conferindo
assim a nomenclatura corona. O genoma do virus foi sequenciado pela primeira
vez com sucesso por (de Jesus et al., 2020) e é constituido por uma unica fita
de acido ribonucleico polaridade positiva (RNA+), contendo menos de 30.000
nucleotideos, cada um deles formado por uma molécula de agucar (ribose), um
acido fosférico e uma base nitrogenada. Por ser um virus de RNA, as bases
nitrogenadas sao adenina, citosina, guanina e uracila. Aproximadamente 29
diferentes proteinas virais sao identificadas; entre elas, as mais relevantes sao:
a glicoproteina spike, reconhecida como proteina S, e a proteina N, do
nucleocapsideo viral (Ceraolo & Giorgi, 2020). A glicoproteina S permite a
entrada do virus na célula hospedeira pela ligacao ao receptor celular e a fusédo
da membrana. A proteina do nucleocapsideo, por sua vez, regula o processo de

replicagao viral. Na figura 4 encontra-se uma ilustragédo do virus e suas proteinas.



Figura 4: Representacdo esquematica do virus SARS-CoV-2. Particula viral esférica
compostapor proteinas estruturais e RNA genémico.
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Adaptado de : https://commons.wikimedia.org/wiki/File:3D_medical_animation_coronavirus_str
ucture.jpg

A infeccdo e replicacdo do SARS-CoV-2 em células hospedeiras foi
descrita, embora ainda com muitas lacunas. A partir da revisdo de alguns
autores, pode-se dizer de forma simplificada que o virus da COVID-19 infecta as
células hospedeiras através de uma variedade de receptores, tais como : ACE 2
(do inglés “angiostensin converting enzyme 2”), neuropilin-1, AXL e complexos
anticorpo- FcyR. Nas células das vias respiratérias, apos ligagédo com o receptor,
por exemplo ACE2, ocorre entdo a interagcao da proteina Spike do virus com uma
proteina, a TMPRSS2 do hospedeiro que faz com que o SARS-CoV-2 seja capaz
de ejetar seu material genético direto no citosol, escapando assim de
endossomas. Em seguida proteinas nao estruturais rapidamente inibem a
traducédo do RNA do hospedeiro e favorecem a tradugdo do RNA viral. Ao entrar
no reticulo endoplasmatico, embora ainda hipotético, proteinas do virus
aparentam ser capazes de remodelar essa organela e formar vesiculas com
dupla membrana, assim formando um “abrigo” para a formagéo de particulas
virais. Ap6s a traducdo do RNA viral, as particulas virais saem da célula
hospedeira via aparelho de golgi. Ao que os estudos de mecanismos

moleculares da infeccdo e replicacdo SARS-CoV-2, proteina Spike pode ser



cortada em 5 aminoacidos pela proteina furina do hospedeiro e este fato estaria
relacionado, entre outras questdes, com maior rapidez na infec¢ao por variantes
que contém uma proporgdao maior de proteinas Spike recortadas pela furina
(Scudellari, 2021; Zhang et al., 2021) (Figura 5).

Figura 5: Esquema do mecanismo de infecgao e replicagdo do SARS-CoV-2.
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Outra caracteristica importante na disseminagdo do SARS-CoV-2 esta no
surgimento continuo de novas variantes em diferentes regides do mundo. Dentre
as diversas variantes que surgiram desde o inicio da pandemia, algumasforam
consideradas criticas e chamadas de variantes de preocupacéao tais como:Alfa
(B.1.1.7), Beta (B 1.351), Lambda (C.37), Mu (B. 1.621), Gama (P.1), Delta (B.
1.617.2) e a Omicron (B 1.1.529) (Ponnampalli et al., 2022). Sendo assim,

esforcos para encontrar novas vacinas continuam.

1.3 COVID-19

Conquanto a vacinacgao tenha trazido a esperanga para um fim rapido da
pandemia da COVID-19, o alto grau de mutacdo do virus, principalmente o
aumento das mutacdes nas proteinas S com o consequente aprimoramento do
virus em sua capacidade de transmissao, eficiéncia em replicagcao e escape da
resposta imunolégica, a continuidade de esforgos por parte da comunidade
cientifica na busca por vacinas de nova geracao e na compreensao da doencga e
suas manifestagdes clinicas se tornaram de importancia sumaria para o real

controle desta doenca (Guanet al., 2020; Watson et al., 2022).

Quando um individuo € infectado pelo SARS-CoV-2 ha um periodo de
incubacgédo de 3 a 5 dias, dependendo da variante viral. Pacientes acometidos
podem ser assintomaticos ou sintomaticos e diversas manifestagdes clinicas sao
relatadas, podendo ser letais. Os sintomas da doenga, em muitos pacientes, séo
considerados leves a moderados, sem necessidade de internacdo hospitalar, e
0s mais relatados sdo: febre, mialgia, fadiga, dor de garganta, tosse, cefaleia,

anosmia e hipogeusia (Menni et al., 2022).

Ja a COVID-19 grave pode levar a longos periodos de internacdo e
sobrecarregou as unidades hospitalares durante o apogeu da pandemia, quadro
somente revertido com o decorrer da vacinacdo em massa, por vezes atrasada

por questdes além da ciéncia. A falta de medidas claras e as agdes lentas
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levaram a uma enorme mortalidade e prefeituras optaram por valas

comuns para conter a faléncia dos servigos funebres (Malta et al., 2021).

Os grupos de maior risco apontados pela OMS foram: idade acima de 60
anos, diabetes e doencas autoimunes em geral, cardiopatias, hipertensao,
problemas renais, cancer, deméncia, obesidade, problemas pulmonares,
tabagismo, alcoolismo e os individuos nao vacinados contra COVID-19 (World
Health Organization, 2022). A manifestagao clinica mais frequente associada a
gravidade da doenca € a pneumonia da COVID-19 que pode levar a uma
insuficiéncia respiratéria aguda, muitas vezes levando a ébito (ATTAWAY et al.,
2021). Além disso, e ndao menos importante, pacientes graves também
apresentaram tromboembolismo, cardiopatias agudas, choque hipovolémico,

linfopenia e disturbios do sistema nervoso central (Berlin & Thomas, 2020).

1.4 Vacinas

Ao longo da pandemia muitas vacinas vém sendo desenvolvidas. Dentro
do interesse deste trabalho, nos limitamos aquelas que vém sendo utilizadas no
Brasil e estdo descritas separadamente a seguir. Copilamos na Tabela 1 estas
vacinas e descrevemos também quais estdo sendo utilizadas no Brasil, China,
EUA e Guiné-Bissau.

1.4.1 ASTRAZENECA/OXFORD/Fiocruz.

A vacina contra COVID-19 recombinante desenvolvida pelo laboratério
AstraZeneca/Universidade de Oxford em parceria com a Fiocruz € uma vacina
que contém por dose de 0,5 mL. Cada dose de 0,5 mL contém 5 x10'° pariculas
virais (pv) do vetor adenovirus recombinante de chimpanzé, deficiente para
replicagio (ChAdOx1), que expressa a glicoprotetra SARS-CoV-2 Spike (S). Esta
vacina foi produzida em células renais embrionarias humanas, HEK- 293,

geneticamente modificadas (Ministério Da Saude, 2022)
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Em estudos clinicos realizados nos Estados Unidos, Peru e Chile, a vacina
contra a COVID-19 desenvolvida pela Universidade de Oxford com a
farmacéutica AstraZeneca, apresentou eficacia de 79% na prevencao de
infeccbes sintomaticas. Este novo numero € maior que o, inicialmente, divulgado
de 70%, durante o estudo de Fase 3. No entanto, com o surgimento de novas
variantes do SARS-CoV-2 a vacina perdeu eficacia na prevencao da doencga,
mas ainda é muito eficaz na prevencao de hospitalizacoes e ébitos (Cerqueira et
al.,2022) No Brasil, as doses desta vacina sdo produzidas pela Fiocruz. O
registro da ANVISA foi concedido em 12/03/2021, para adultos (Ministério da
Saude, 2022).

1.4.2 CORONAVAC/SINOVAC/BUTANTAN

Vacina adsorvida COVID-19, CORONAVAC é uma vacina que contém
antigeno do virus inativado SARS-CoV-2. Cada dose de 0,5 mL contém 600 SU
do virus inativado SARS-CoV-2. Esta vacina foi aprovada em 19/01/2020 para
uso emergencial no Brasil pela ANVISA. Em criancas de 6 a 17anos esta vacina
foi aprovada em 16/12/2022 (Por Unanimidade, CoronaVac é Aprovada Pela
Anvisa Para Uso Emergencial Em Criangcas de Seis a 17 Anos - Instituto

Butantan, n.d.)

A CoronaVac foi desenvolvida pela farmacéutica chinesa Sinovac,
diferentes taxas de eficacia foram divulgadas dependendo da localidade onde foi
testada. No Brasil, entretanto, um estudo do Instituto Butantan verificou uma
eficacia para protecao a infeccao de 50,7% e de 83,7% a 100% para casos
moderados e graves, respectivamente (The Sinovac-CoronaVac COVID-19
Vaccine: What You Need to Know, n.d.).

1.4.3 PFIZER/BIONTECH

A vacina contra COVID-19 de RNA mensageiro foi desenvolvida pelo
laboratorio Pfizer/BioNTech e é registrada no Brasil pela farmacéutica Wyeth
(Registro ANVISA n°1.2110.0481). Cada dose adulta de 0,3mL contém 30 ug de
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RNAmM que codifica a proteina S (spike) do SARS-CoV-2. A vacina voltada a
populacdo adulta, isto € a partir dos 12 anos de idade, esta disponivel na
apresentacao de frasco multidose, 6 (seis) doses, deve ser diluida com 1,8mL
de solugéo de cloreto de sodio. 0,9% (soro fisioldgico 0,9%). Apds a diluigao, o
frasco contém 2,25ml (The Pfizer BioNTech (BNT162b2) COVID-19 Vaccine:
What You Need to Know, n.d.)

Desenvolvida pela farmacéutica norte-americana Pfizer e pela empresa
de biotecnologia alem3, a férmula demonstrou uma taxa eficacia de 91,3% contra
a COVID-19 no estudo mais recente. Foi possivel confirmar este valor seis
meses apos a segunda dose. Nos primeiros resultados do estudo clinico deFase
3, a vacina demonstrou 95,3% de eficacia contra formas leves e graves da
doenca. Sendo esta, a Unica vacina disponibilizada para criangas de 5 anos a 11
anos, as datas de registro no Brasil foram distintas. Primeiro ela foi liberada para
adultos em 23/02/2021, em seguida dose de adulto em criangas maiores de 12
anos em 11/06/2021 e por fim em criangas entre 5 a 11 anos de idade com dose
especifica para esta faixa etaria em 16/12/2021 (The Pfizer BioNTech
(BNT162b2) COVID-19 Vaccine: What You Need to Know, n.d.).

1.4.4 JANSSEN & JANSSEN/CILAG

A vacina COVID-19 recombinante da Farmacéutica Janssen, em sua
composi¢cado por dose de 0,5mL contém Adenovirus tipo 26 que codifica a
glicoproteina spike SARSCoV-2. Assim a vacina € produzida em linhagemcelular
PER.C6 TetR por tecnologia de DNA recombinante, e o CCID50 nao podeser
inferior a 8,92 log10 unidades infecciosas (Inf.U). Sua apresentagcdo € em um
frasco-ampola multidose de 2,5mL, sendo composta de 5 doses. A via de
administragdo é intramuscular e é utilizada em dose de 0,5 mL (contendo 5 x10"°
particulas virais) (Vacina Covid-19 Da Janssen Chega Ao Brasil Na Proxima
Semana — Ministério da Saude, 2022.)

Formulada pelo brago farmacéutico da Johnson & Johnson, a Janssen
se langou no mercado com sua vacina com taxa de eficacia de até 72% nos
Estados Unidos, de até 68% no Brasil e de até 64% na Africa do Sul, apés a

aplicagao de uma unica dose. Estas variagdes podem ocorrer porque diferentes
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variantes do coronavirus ja circulavam no momento dos testes e também porque
populagdes diversas podem ter outras respostas imunolégicas o mesmo vale
para variagdes nos outros estudos. A eficacia global contra a COVID-19
sintomatica foi calculada em 66,9% (Vacina Covid-19 Da Janssen Chega Ao

Brasil Na Proxima Semana — Ministério da Saude, 2022.)

O uso emergencial desta vacina aprovado pela ANVISA em 31/03/2021

para adultos (Anvisa Aprova Uso Emergencial Da Vacina Da Janssen, 2021).

Tabela 1: Vacinas contra COVID 19 utilizadas no Brasil e algumas de suas

caracteristicas.
Vacina Liberacao no Fabricante Paises
Brasil/
Plataforma
Coronavac 19/012021 Sinopharm/ China,
Virus inativado Butantan Guiné-Bissau
Pfizer- 23/02/2021 Pfizer EUA
Biotech mRNA proteina
Spike/vesicula
lipidica de
nanoparticulas
Janssen 31/03/2021 Johnson& EUA, Guiné-
Adenovirus Johnson Bissau
Astrazeneca 12/03/2021 Oxford/Fiocruz Guiné-
Adenovirus de Bissau

Chimpanzé

1.5. Ensaios clinicos de Vacinas

Apods estudos pré-clinicos em animais, uma vacina pode seguir para 0s
ensaios clinicos que sao estabelecidos pela OMS. Estes saodivididos em
diferentes fases antes que uma vacina possa ser liberada para comercializagao

para uso nos humanos.

As formas tradicionais percorrem uma velocidade normal que dura de 5

a 10 ou mais anos até chegar na fase de comercializagdo. A fase | dura de 2 -24
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meses, Fase IlIA e IIB ambos duram de 6-12 meses, fase lll dura de 12-36 meses

e a ultima fase que é licenciamento da vacina dura 3-18 meses.

No caso de surtos e ou pandemias, essas fases podem néo obedecer as
formas tradicionais e com isso resultar em uma liberagcdo emergencial de uma
vacinaem tempo muito curto, de 12 — 18 meses. Isto é realizado com intuito de
frear aproliferacdo de uma doenca que abala populacdo mundial. Assim
sendo, as fases sobrepbem-se e a vacina candidata passa somente por duas
fases. Fase | chama se a fase do desenvolvimento inicial, que dura de 3-4 meses,
e fase finalque dura de 6-8 meses. Na fase de desenvolvimento ha duas etapas.
Na primeiraé testada a segurangca em cerca de 10 a 100 pessoas. Ja na fase de
desenvolvimento avangada, um numero de 100 a1000 pessoas sao testadas,
sendo que a eficacia bem como a seguranca é testada nessa fase. Efeitos
adversos sao relatados aqui. A fase final, autorizacdo de emergéncia, e realizada
por agéncias reguladoras dos paises envolvidos. Diante da emergéncia
internacional em saude publica, os estudos clinicos em todo o mundo tém sido
desenvolvidos de forma adaptativa. Isso quer dizer que algumas das fases
descritas podem ser desenvolvidas de forma simultédnea para acelerara obtengao
dos resultados (Coronavirus Disease (COVID-19): Vaccine Research and
Development, 2021; Vacina Contra COVID-19: Dos Testes Iniciais Ao Registro,
2021).

A vacinagao no Brasil € um tema regulamentado por lei e bastante aceito
pela populacao. A Lei 6.259/75, recepcionada pela Constituicao Federal de 1988,
criou o Programa Nacional de Imunizagdes (PNI). Este programa, conhecido
mundialmente tem a fungcdo de distribuir gratuitamente vacinas a toda a
populacao brasileira, conforme prevé a referida lei e o Decreto 78.231/76 que
regulamenta PNI. Segundo o art. 29 da Lei 6.259/75 “é dever de todo cidadao
submeter-se e os menores dos quais tenha a guarda ou responsabilidade, a
vacinagao obrigatoria®, ficando dispensado somente aquele que apresentar
atestado médico de contraindicagédo da aplicagdo da vacina. O que ja é feito no
Brasil, em caso de descumprimento do calendario vacinal obrigatério, é a
privagao de certos direitos como o salario-familia, matriculas em creches, pré-

escolas, ensinos fundamental, médio e em universidades, de acordo com a faixa
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etaria do aluno, alistamento militar, proibicdo viagens e entrada nos lugares

publicos, recebimento de beneficios sociais concedidos pelo governo.

Porém, ocorre que as vacinas obrigatorias devem ser gratuitas e serem
fornecidas com observancia aos principios da eficiéncia e da seguranga por
serem tipo de servigo publico. Inclui-se todas as etapas dos ensaios clinicos
devem ser cumpridas para que a vacina oferecida no PNI cumpra esses

requisitos.

ApoOs o registro e a comercializagao de vacinas, da se inicio a etapa de
vigilancia pos comercializagao. Esta etapa do processo de comercializagdo de
uma vacina engloba o monitoramento de efeitos adversos relacionados a
vacinagao que ainda nao haviam sido detectados nas fases clinicas (Fases I, Il
e lll) anteriores a comercializagao, riscos e beneficios a longo prazo, bem como
visa comparar o perfil da vacina em questao com drogas disponiveis no mercado

ou para estudar novas indicagdes para o produto.

As vacinas contra SARS COV-2 vem sendo produzidas e distribuidas em
escala mundial e em um tempo recorde, sendo estas aplicadas em todos os
continentes em diferentes faixas etarias, diferentes condi¢des socioeconémicas
e culturas diversas. Do ponto de vista da vigilancia pos vacinacao, estes fatores
tornam as vacinas contra a COVID 19 interessantes, dada a possivel riqueza de
informagdes que estdo sendo geradas desde o inicio da vacinagdo. Desta forma,
o presente projeto de dissertacao foi motivado visando contribuir com acgdes da
vigilancia sanitaria, ao fazer um levantamento de efeitos adversos leves,
moderados e graves poés vacinal através do método de revisdo sistematica,

buscando dados de diferentes paises.

Além disso, este projeto se insere no contesto da vigilancia sanitaria,
dado ao fato que a mesma foi definida conforme a Lei 8.080 de 1990 como:
,a Vvigilancia sanitaria € o conjunto de acgdes que visa eliminar, diminuir ou
prevenir riscos a saude e de intervir nos problemas sanitarios decorrentes do
meio ambiente, da producao e circulacido de bens e da prestacao de servigos de
interesse da saude,abrangendo o controle de bens de consumo e o controle da
prestacdo de servicos que se relacionam direta ou indiretamente com a saude”.

Entende-se que vigilancia de efeitos adversos relacionados a vacina € uma agéo
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que visa precisamente eliminar, diminuir ou prevenir riscos a saude ou mesmo
esclarecera falta de riscos consideraveis relacionados a vacinagao de forma
cientifica e dentro das normas de 6rgaos regulatérios competentes tais como:
ANVISA, OMS etc.

Vale ressaltar, que embora as vacinas sejam comprovadamente a
melhor forma de prevencado de doencas, devido a muitos rumores ha uma
escalada de desconfianga da populagdo, principalmente quando se trata de
vacinas emergenciais. Esse trabalho teve como principal intuito levar luz de
forma cientifica aos beneficios da vacinagao versos possiveis efeitos adversos,
considerando que este estudo podera contribuir para possiveis estratégias em

relagdo a vacinagao.

17



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar comparativamente os efeitos adversos cardiovasculares
notificados apds vacinagdo com imunizantes contra SarsCov2, contribuindo

desta forma com a vigilancia pds- vacinagao.

2.2 Objetivos Especificos

o Determinar através de revisdo de escopo os efeitos adversos

relacionados a cardiopatias relatados mundialmente.

o Analisar as vacinas em uso no Brasil comparativamente no contexto de

relatos de cardiopatias apos a vacinagao.

Avaliar a frequéncia de casos relatados por regiao mundial.

o Avaliar a frequéncia de casos relatados em homens e mulheres.

Avaliar a incidéncia de casos por idade.

Avaliar a incidéncia de casos com comorbidades e dbitos.
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3 METODOLOGIA

Para atender aos objetivos deste estudo foi realizada uma revisdo da
literatura elaborada de acordo com a metodologia de uma revisdo de escopo
(scoping review) recomendada pelo Joanna Briggs Institute (JBI) onde foram
adotados os seguintes passos: definigao do titulo e da questdo de pesquisa,
definicdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, definicido da estratégia de
pesquisa, selegcdo dos estudos/fontes de evidéncia, exercicio de consulta,
extracdo dos dados, analise e apresentacdo dos resultados, descricdo das
conclusdes e recomendagdes de pesquisas futura (Peters, 2017), descritos
detalhadamente a seguir.

Uma Revisao de Escopo, que consiste em um tipo de revisao de literatura,
caracterizada por examinar a extensao, alcance e natureza do conhecimento
cientifico a respeito de um determinado tema de pesquisa condensando e
publicando os dados, dessa forma apontando as lacunas de pesquisas
existentes. Ao contrario dos outros tipos de revisdo, que possuem maior
tendéncia de abordar questdes relativamente precisas, as revisdes de escopo
possuem perguntas de pesquisa mais amplas, e podem ser compostas por
estudos com diferentes desenhos metodoldgicos (Arksey & O’Malley, 2007).

O relato deste estudo sera norteado pelo Preferred Reporting Iltems for
Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews
(PRISMA-ScR) Checklist, que consiste em um roteiro para guiar a redagao do

relatério de revisao (Peters, 2017; Tricco et al., 2018).

3.1 Definigao da questao de pesquisa

A questdo da pesquisa é o elemento norteador do levantamento de
estudos disponiveis na literatura indexada. O protocolo do JBI estabelece que a
melhor maneira de se alcangar uma pergunta efetiva que direciona o trabalho de
revisao € se utilizar mnemonico “PCC”, que significa P- populagéo, C - conceito
e C — Contexto (Peters, 2017; Tricco et al., 2018 ).

Nesta pesquisa o que se entende como Populagcido, Conceito e Contexto,

encontra-se descrito na Tabela 2.
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Tabela 2: Apresentagéo dos dados a partir do método PCC.

Mnemonic Conceito Questao de Estudo
o)
=) Populacs Pessoas vacinadas com as
o vacinasCoronavac, Astrazeneca,

Janssen e
Pfizer-BioNTech

C Conceito Eventos adversos cardiacos

C Contexto Surgimentode doencas

coronarianas apos a

administragaoda vacina

Nessa direcao, conciliando os tépicos-chave do PCC com os objetivos do
estudo, a questdo norteadora da pesquisa de revisao de escopo foi: As vacinas
Coronavac, Astrazeneca, Jansen e Pfizer-BioNTech utilizadas na
campanha de vacinagao contra a Covid-19 no Brasil promovem eventos

adversos cardiacos?

3.2 Definicao dos critérios de inclusado e exclusao

Considerando que os critérios de inclusdo e exclusdo devem ser
claramente definidos e descritos para que o leitor entenda claramente o que é
proposto no estudo de revisdo de escopo, e considerando, ainda, a existéncia
de uma congruéncia clara entre o objetivo, a questdo de pesquisa e os critérios
definidos, (Peters et al., 2020), para esta revisao de escopo foram adotados os

seguintes critérios de inclusao.
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3.2.1 Critérios de inclusao

a) artigos publicados no formato de artigo cientifico, monografias, teses e

dissertacoes;

b) publicagéo disponivel na integra;

c) estudos que avaliam criangas, adolescentes, adulto, idosos, gestantes

vacinadas com imunizantes da Pfizer/Biontech, Coronavac/Sinovac/Butantan,

d) Astrazeneca/Oxford/Fiocruz e Janssen & Janssen/ Cilag
e) artigos publicados em inglés, portugués, espanhol e alemao

f) sem restricdo de data.

g) avaliacdo dos efeitos adverso cardiacos em criangas, adolescentes, adultos,

idosos e gestantes vacinados com a primeira ou segunda dose desses

imunizantes

3.2.2 Critérios para excluséo dos artigos

a) publicagbes no formato de cartas ao editor, editoriais, resumos de
conferéncias, notas prévias, trabalhos apresentados em congresso pontos de
vista e literatura cinza, uma vez que o presente estudo focalizou a literatura
académica revisada por pares,

b) artigos incompletos;

c) artigos que ndo envolvam o uso das vacinas da Pfizer/Biontech,
Coronavac/Sinovac/Butantan, Astrazeneca/Oxford/Fiocruz e Janssen &
janssen/Cilag.

d) Publicagbes duplicadas

e) Estudos de revisdo de literatura
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3.3 Estratégia de Busca

Segundo a abordagem JBI a estratégia de busca para uma Revisédo de
Escopo deve idealmente ser o mais abrangente possivel, dentro das limitagbes
de tempo e recursos e que quaisquer limitacbes em termos de amplitude e
abrangéncia devem ser detalhadas e justificadas. (Peters, 2017).

Desta forma, no que diz respeito ao processo de elaboragao/definicao da
estratégia de busca deste estudo de revisdao, em margo de 2023 foi realizado um
treinamento no Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS)
da FIOCRUZ para capacitacdo do uso das ferramentas de busca nas
plataformas de acesso a informacgao cientifica. Durante o treinamento, foram
apresentadas as bases de dados que poderiam ser utilizadas no presente
estudo, assim como foi demonstrada a operacionalizacdo das buscas em
diferentes bases.

A partir desse treinamento inicial o pesquisador realizou um processo de
“‘busca teste” em diversas plataformas e com diferentes variacbes de
descritores/termos-chave relacionados ao tema da revisdo. Assim, foi possivel
elencar os termos-chave e as bases de dados mais estratégicos para a
localizagao dos estudos que atendessem aos objetivos deste estudo.

Nesta etapa foram definidas as bases de dados indexadas, assim como,
os termos ou palavras-chaves, seguida das estratégias de busca. Para a busca
dos estudos primarios quantitativas e qualitativas e identificacdo dos estudos
relevantes, foram consultadas as bases de dados indexadas, como
MEDLINE/PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) / Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Cochrane. Essas
bases foram escolhidas por conta da abrangéncia, por serem compostas por
publicagdes que abarcam a produgdo mundial de pesquisa e pelo carater

multidisciplinar.

Para melhor definicdo dos termos de busca nas bases selecionadas,

foram utilizadas as palavras-chave:
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#1. Vaccine Sars Cov-2

#2. Vaccine COVID

#3. heart disease

#4. Cardiovascular manifestations
#5. Myocarditis

#6.Pericarditis

#7.Takotsubo

#8. Kounis

Cada um dos termos indexados foram pesquisados utilizando a
ferramenta da Medical Subject Headings Terms (MeSH) para a base de dados
MEDLINE/PubMed e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) para o
BVS/LILACS, o que aumenta a possibilidade de termos semelhantes serem
alcangados na pesquisa, ndo restringindo a busca ao termo como um topico
principal, mas também a topicos subordinados adjacentes ao conceito.

Os levantamentos nas bases de dados foram conduzidos utilizando-se
frases construidas a partir da combinagdo do conjunto de palavras chaves
(unitermos) com operadores booleanos AND, OR e AND NOT, para relacionar,
unir ou excluir os termos da pesquisa, utilizando-se ainda “aspas” para a
integragao de termos compostos, (paréntesis) para definir a ordem da pesquisa
e separar o conjunto de termos. As estratégias foram elaboradas de acordo com
as especificidades de cada base de dados.

O processo de busca dos artigos foi conduzido por dois pesquisadores

independentes.

O processo de busca dos estudos teve inicio em margo do ano de 2023,
com buscas testes e analise das possibilidades de palavras-chave, e a busca
final se efetivou no més de abril de 2023, a partir da utilizagdo das bases de
dados e dos termos-chave definidos.

A estratégia adotada para a pesquisa nas bases de dados utilizando todas

as palavras-chave e recursos de pesquisa estdo apresentadas na tabela 3.
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Tabela 3: Descrigdo das estratégias de busca realizadas nas bases de dados

Base de
Dados

E

stratégia

Data
da busca

PUBMED
(MESH)

vaccine" OR "Vaccine for COVID-19"

"Sars cov-2 vaccination") AND ("heart

"cardiac manifestations" OR "adverse

("covid-19 Immunobiological*™ OR
"vaccine sars cov-2" OR "covid-19

OR "COVID-19 vaccination" OR

disease" OR "Coronary disease" OR
"cardiovascular manifestations" OR
vaccine associated myocarditis OR

heart effects after covid-19 vaccine"
OR "COVID-19 Vaccine-Associated
Myocarditis" OR "COVID-19 Vaccine
Associated pericarditis" OR "COVID-
19 Vaccine-Associated acute
myocardial infarction" OR "COVID-19
Vaccine-Associated infarct"
OR"COVID-19 Vaccine-Associated
heart attack" OR "COVID-19 Vaccine-
Associated takotsubo syndrome"OR
"Kounis syndrome post-COVID-19
vaccination" OR "takotsubo syndrome
post-COVID-19 vaccination" OR
takotsubo OR Kounis) AND ("after
Vaccination for COVID-19" OR
"COVID-19 Vaccine-Associated" OR
"after Vaccination for Sars cov-2")

24/03/
2023

BVS/LILA
CS

("vaccine sars cov-2" OR "covid-19
vaccine" OR "Vaccine for COVID-19"
OR "COVID-19 vaccination" OR
"Sars cov-2 vaccination") AND
("cardiovascular manifestations" OR
“cardiovascular side effects” OR

24/03/
2023
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Myocarditis OR pericarditis OR
takotsubo OR Kounis OR "adverse
heart effects after covid-19 vaccine")

Cochra| ("vaccine sars cov-2" OR "covid-19 03/04/2023
ne vaccine" OR "Vaccine for COVID-19"
OR "COVID-19 vaccination" OR
"Sars cov-2 vaccination") AND
(“cardiovascular side effects” OR
Myocarditis OR "arterial
hypertension" OR OR pericarditis OR
takotsubo OR Kounis OR
“cardiovascular manifestations" OR
“cardiovascular side effects” OR
"Cardiovascular adverse effects")

Apds a conclusao da busca nas bases de dados, todos os artigos encontrados
foram transferidos para a ferramenta gerenciadora de referéncias Mendeley®, que
procedeu a exclusdao das réplicas e organizacdo dos resumos para a fase de

elegibilidade.

3.4 Selecao dos estudos

A selecao da amostra foi realizada em duas fases denominadas Fase 1e
Fase 2. Na Fase 1 foram analisados os titulos e resumos dos estudos
identificados nas bases de dados indexadas, pela dupla de revisores de forma
independente e cega obedecendo os critérios de inclusdo/exclusao e nos casos
de duvida sobre a permanéncia de algum estudo foi consultado um terceiro
pesquisador. Na Fase 1 também foram excluidos os estudos duplicados.

Na Fase 2 os estudos foram analisados a partir da leitura dos textos na
integra e aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo (mencionados
anteriormente) por dois pesquisadores de maneira independente, confirmando a
elegibilidade do artigo. Além disso foram seguidas as diretrizes do PRISMA-ScR
(Preferred Reporting ltems for Systematic reviews and Meta-Analyses extension
for Scoping Reviews (PRISMA-ScR) Checklist, que consiste em um roteiro para

guiar a redacao do relatorio de revisao (Peters, 2017), para sistematizar o
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processo de inclusédo dos estudos que compdem a presente revisdo. O Diagrama

do fluxo desse processo sera apresentado na Figura 6 (na secéo resultados).
Quando o artigo foi considerado inelegivel, por isso excluido, a razéo

primaria da exclusao foi registrada para composi¢céo do fluxo de selegcéo dos

artigos.

3.5 Extracao dos resultados

Os artigos selecionados para compor a amostra desta revisao de escopoforam
lidos completamente, e os dados extraidos a partir de um formulario de mapeamento,
em uma planilha do Microsoft Excel 2010, que apresentava as seguintes variaveis:
titulo, revista, numeros de participantes do estudo, tipo do estudo, nome da vacina,
numero de doses, reacdes adversas, sexo, comorbidade, idade, pais, autores e ano
da publicacéo.

Apods a extragao, os dados foram agrupados em tabelas de forma a facilitar a
analise comparativa dos estudos, favorecendo a identificagdo davariabilidade entre os

mesmos e 0s dados extraidos dos artigos foram incluidosna reviséo de escopo.

3.6 Analise e apresentagao dos resultados

Segundo o JBI existem inuUmeras possiblidades dos dados obtidos dos estudos
serem analisados em uma Revisao de Escopo, a depender do propdsitoda revisao e do
préprio julgamento dos autores. A consideragdo mais importantea respeito da analise é
que esta deve ser realizada por métodos transparentes ede forma justificada (Peters,
2017).

Outra consideracao importante é que nas revisdes de escopo, a analiseacontece
geralmente de forma descritiva, pois a avaliagédo das evidéncias se encaixaria mais
apropriadamente nos objetivos de uma revisdo sistematica. (Peters, 2017).
Considerando essas recomendacbdes do JBI, nesta ultima fase desse estudo foi
realizada a descri¢cdo e a analise das evidéncias encontradas, apartir do agrupamento,
resumo e relato dos resultados.

Desta forma, o perfil dos estudos e suas caracteristicas foramapresentados em
tabelas e graficos, de maneira a permitir a comparagéo dos parametros e pressupostos

selecionados e em seguida foram discutidos criticamente, identificando problemas e
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apontando lacunas nas investigagdes e a partir destas informag¢des propondo uma
tomada de deciséo.
Portanto, de modo resumido, foram realizadas nesta fase as trés etapas
fundamentais a seguir:
a) analise dos estudos;
b) relato dos resultados;
c) discussao e conclusdes relacionadas com o propésito do estudo e as

implicagdes para futuras pesquisas.
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4. RESULTADOS

Com a busca nas bases de dados PubMed, BVS/LILACS e Cochrane
foram encontrados 531 artigos para o inicio da avaliagao no periodo de 2020 a
2023 (Figura 6). Artigos duplicados, artigos de revisao, revisao sistematica e que
em seu titulo incluiam palavras como, por exemplo, terceira dose, quarta dose
ou dose de reforgco foram removidos, de acordo com os critérios de exclusao
estabelecidos previamente e descritos na metodologia desta dissertagdo. Além
disso, outros efeitos adversos encontrados nos titulos ou resumos, que nao
foram descritos como manifestagdes cardiovasculares, bem como outras vacinas
diferentes nao utilizadas no Brasil também foram removidos. Restaram, desta
forma, um total de 446 artigos incluidos na préxima etapa da revisao sistematica,
dito leitura completa das publicagbes. Entretanto, com a leitura desses artigos
selecionados apos vista dos titulos e resumos, muitos artigos foram
considerados inelegiveis o que levou a nova exclusao, sempre com base nos
critérios de exclusao e de elegibilidade (figura 6). Ao final, foram selecionados
326 artigos e desses, 60 compriram critério de elegibilidade ja descritos

anteriormente e foram resumidos na Tabela 4.
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Figura 6: Fluxograma do n de artigos avaliados, incluidos ou excluidos, nas diferentes etapas
dareviséo sistematica.

Artigos identificados por
busca nas bases de dados:
Pubmed=479
BVS/LILACS= 46
Cochrane=6

|dentificacdo

Artigos excluidos a partir do titulo

resumo/duplicados: Critérios de exclusdo:
n= 205 a) Publicagbes no formato de cartas ao
editor, editoriais, artigos de revisdo,
resumos de conferéncias, notas
prévias, trabalhos apresentados em
coNngressos.
b) Artigos incompletos.
c) Artigos que ndo envolvem o uso das
vacinas da Pfizer, Coronavac, Sinovac,
AstraZeneca e Janssen &Janssen.
Publicagdes onde esta sendo avaliados
os efeitos adversos provocados pela
terceira e quarta doses.

Triagem
|

Artigos lidos na integra para
- elegibilidade d)
n=326

Elegibilidade

Critérios de inclusao:

a) Artigos publicados no formatos de artigos
cientificos, teses e dissertagdes.

b) Publicagédo disponivel na integra.

Artigos incluidos na revisdo sistematica c) Estudos  que  avaliam  criangas,

n=60 adolescentes, adultos, idosos, gestantes
vacinadas com imunizantes da Pfizer,
Coronavac, AstraZeneca e Janssen &
Janssen.

d) Artigos publicados em Inglés, Portugués,
Espanhol e Alemao.

e) Até 6 mesesapods doses das vacinas.

f) Avaliagdo dos adversos em criangas,
adolescentes, adultos, idosos e gestantes
vacinadas com a segunda doses de
imunizantes.

g) Identificar nos paises propostos os érgaos
competentes para a obtencdo dos dados
numericos referentes aos efeitos adversos
leves, moderados e graves.

h) Pessoas com comorbidades

Incluidos
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Tabela 4: Triagem final de artigos relatando manifestagées clinicas cardiovasculares em individuos vacinados com as vacinas em uso no Brasil no

periodo de 2020 a 2023.

Tipo
Artigo Reférencia de Efeito Adverso Sexo Comorbidade Idade Pais
artigo
Myocarditis After Larson, K et al R. de Dor toracica/ gg
BNT162b2 and mRNA- ' j ) . M NI * EUA ltalia
. 2021 caso miocardite 26,
1273 Vaccination
35 21
Myocarditis After SARS-
CoV-2 Vaccination: A D’Angelo,T et al R. de Miocartite/ M NI 30 ltalia
Vaccinelnduced 2021 caso taquicardia
Reaction?
Myopericarditis after
messenger RNA
Coronavirus Disease B. Das, B et al R. de . . . F/1
2019 Vaccination in 2021 caso Miopericardite /4 NI 1218 EUA
Adolescents 12 to 18
Years of Age
Acute myocarditis 20,
associated with anti- Nev;té; etal Eégs Miocardite M NI 29 Israel
COVID-19 vaccination 24
A Case of Acute .
Pericarditis After cCOvID-  >onaglioni A et R. de Pericardite F NI 54 ltdlia
al 2021 caso

19 Vaccination
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Myocarditis and
pericarditis in association

Transplante

with COVID-19 mRNA loanna. | et al R de Pfizer- renal, 17,
vaccination: cases from 20’21 5 ) BioNTech Miocardite F/2 M/3  hipertensao, 23, Suica
. caso ioNTec .
a regional obesidadee 38 88
pharmacovigilance diabetes tipo 2
centre
Doencga de
Willebrand,
convulsdes,
Acute Myopericarditis ) Dor torécica, deficit de
after COVID-19 Vaccine Ambe;t6281 etal 2 R.de .Pflzer— miocardite e falta de M atencao, asma, 16 EUA
; caso BioNTech 17
in Teenagers ar transtorno de
ansiedade e
sindrome de
Lennox
A Late Presentation of
COVID-19 Gautam, N et al R. de Pfizer- Dor toracica, . .
Vaccinelnduced 2021 1 caso BioNTech miocardite M Diabetes tipo 2 66 EUA
Myocarditis
Case report of acute
myocarditis after
administration of Ohnishi, M et al 1 R. de Pfizer- Dor toracica, M NI 26 Japao
coronavirus disease 2022 caso BioNTech miocardite

2019
vaccine in Japan

31



Case Series of
Myocarditis Following

mRNA COVID
VaccineCompared to Butbul Avie, Y et S. de Pfizer- . .
Pediatric Multisystem al 2022 9 9 a0 BioNTech Te2 Miocardite M NI 16-21  lsrael
Inflammatory Syndrome:
Multicenter
Retrospective Study
Cardiovascular Effects of Saudaveis/257
the BNT162b2 mRNA Mansanguan, S 301 1 S. de Pfizer- > Miocardite F/99 Asma. arleaia é 13-18  Tailandia
COVID-19 Vaccine in et al 2022 caso BioNTech M/202 a, areg
rinite/44
Adolescents
Myocarditis after 17,
BNT162b2 and mRNA- ) 22,
1273 COVID-19 Ahmed, Setal 5 5 R.de Pfizer- 2 Miocardite M NI 16, lraque
T 2022 caso BioNTech
vaccination: A report of 7 28
cases 34
Cardiac Tamponade Lo )
After COVID-19 ~ Hrymiewicki, Aet 4, R.de Pfizer- 1 Miocardite M Saudavel 18 EUA
o al 2022 caso BioNTech
Vaccination
Myocarditis in children Othman, A et al R. de Pfizer- . . Saudavel/2 16/2,
after COVID-19 vaccine 2022 3 3 caso BioNTech ez Miocardite M Asma/1 17/1 EUA
Cardiac magnetic
resonance imaging of 1 caso de
myocarditis and . Pfizer- , ; autoimunidade .-
pericarditis following AngEe('e? z'z%ezdzda’ 21 7 Eégg BioNTech/18 2 Me')c:gr%'itg M e outras mgg'a ltalia
COVID-19 vaccination: a Astrazeneca/3 P comorbidades
multicenter collection of nao relatadas
27 cases
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COVID-19 Vaccine-

Induced Acute Phogat, V et al R. de Pfizer- Miocardite/
Perimyocarditis: A Case 2022 1 1 caso BioNTech 2 pericardite M NI 19 EUA
Report
Myocarditis and
pericarditis following
mRNA vaccination in ) . . 29,
autoimmune Shreeya, Petal 5 5 R.de Pfizer- 1 Miocardite/ ;5 /4 NI 31 Australia
. . 2022 caso BioNTech pericardite
inflammatory rheumatic 34
disease patients: A
single-center experience
Ir:;;;rrirr?]);?i%?wriﬁcler . Pfizer- Mmiocardite 6 Pfizer
COVID-19 Vaccination: Baumeier, C et al S. de BioNTech/11 2/1. e 1/1 /LVEF. 15 cl_woque
. 15 15 Astrazeneca/2 Pfizere cardiogenico 1 M/9 F/6 NI 18-68 Alemanha
An Endomyocardial 2022 caso NS .
. e Jansen (J&J) 1/1 J&J Fibrilagao Atrial 1
Biopsy-Proven Case
. 2 J&J
Series
Cardiogenic shock
temporally associated
with COVID-19 Jean-Marie, E S. de Pfizer- C
vaccination after prior M.et al 2022 1 1 caso BioNTech 2 Choque cardiogénico M NI 21 EUA
COVID-19 infection: A
case report
Myopericarditis ) . .
following both BNT162b2 Ahmz%,zg otel 2 2 Eégg Biz]:lz'l?ééh 2 mli\gloggcrzgl:gi/’[e e cargg\?ggc? lar gg Australia
and NVX-CoV2373 P !
Acute Inflammatory
Pericarditis following Alshaikh, M et al R. de Dor toracica/ . Arabia
First Dose of COVID-19 2022 T 1 aso  Astrazeneca 1 pericardite M Saudavel 48 saudita

Vaccine (AstraZeneca)
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Follow-up cardiac
magnetic resonance in

children with Hediey, Setal 15 Sde e 2 Miocardite MeF NI <19 Alemanha
vaccine-associated
myocarditis
CMR Imaging 6 Months
After Myocarditis . )
Associated with the Amip Setal 15 Rde e T0° Miocardite M NI 1419 Israel
BNT162b2 mRNA
COVID-19 Vaccine
Myocarditis following 18
mRNA COVID-19 Kiblboeck, D et al S. de Pfizer- 1M1e : . ' ; .
vaccination: call for 2022 21 caso BioNTech 2/2 Miocardite M NI gg Austria
endomyocardial biopsy
Fulminant myocarditis
followlng coronavirus Agdamag, A et al R. de Pfizer- Miocardite e choque
disease 2019 1 . 1 S F NI 80 EUA
o 2022 caso BioNTech cardiogénico
vaccination: a case
report
Type 1 Kounis ) Asma e
Syndrome Induced by Ozdemir, | et a 1 R.de CoronaVac 1 sindrome kounis F reacdes 41 Turquia
Inactivated SARS-COV- 12022 caso ac q
. alérgicas
2 Vaccine
Recurrent Kounis
syndrome — a life- .
threatening event after Flalg%,zlzet al 1 Eégg Astrazeneca 2 Sindrome kounis M NI 59 Portugal
COVID-19
vaccine administration
COVID-19 mRNA
Vaccination Mimicking - R. de Pfizer- ; .
Heart Attack in a Healthy Xinias et al 2022 1 caso BioNTech 2 Ataque cardiaco M NI 56 Grecia

56-Year-Old Physician

34



Kounis syndrome
following COVID-19
vaccination

Allam, C et al R. de Pfizer- . . .
2022 1 1 caso BioNTech 1 sindrome kounis M NI 64 Grecia

Frequent Premature
Ventricular Contraction
and Non-Sustained
Ventricular Tachycardia

Contracao ventricular cardioversor
After the SARS-CoV-2 Aiba, T etal 2022 1 1 R. de Pfizer- prematura e E desfibrilador

Vaccination in Patient caso BioNTech 2 taquicardia implantavel , 46 Japao

With Implantable ventricular ndo quando tinha
Cardioverter Defibrillator sustentada 40 anos
Due to Acquired Long-

QT Syndrome

Possui um

Cardiovascular magnetic
resonance fndings 29
in young adult patients R de Pfizer- 19’
with acute myocarditis  Pat, Y etal 2021 4 4 céso BioNTech 11 e2/3 Miocardite M NI 37’ EUA
following MRNA COVID- 20’
19 vaccination: a case
series

Myopericarditis in a
previously healthy Kelsey McLean e .
foﬁg\?vﬁzcg’g\r}l‘g'ﬁg Tifari J. Johnson 11 Rde oo 2 Miopericardite M Saudavel 16 EUA
vaccination: A case
report
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Case Report: Acute
Fulminant Myocarditis
and Cardiogenic Shock
After Messenger RNA

Coronavirus Disease  Lim, T et al 2021 R. de Pfizer- Miocardite € choque NI 3g Coreiado
o caso BioNTech cardiogenico sul
2019 Vaccination
Requiring Extracorporeal
Cardiopulmonary
Resuscitation
Self-limited myocarditis
presenting with chest
pain and ST segment -
elevation in adolescents  Par, J et al 2021 R.de .Pflzer Miocardite saudavel 15 EUA
o . caso BioNTech 16
after vaccination with the
BNT162b2 mRNA
vaccine
A Case Report for
Myopericarditis after ' .
BNT162b2 COVID-19  Kim, D et al 2021 R.de Pfizer- Miopericardite NI g9 Coreiado
o caso BioNTech sul
mRNA Vaccination in a
Korean Young Male
Acute Coronary Tree Ir:;?&%fd%g%%rio
Thrombosis After Tajstra, M et al R. de Pfizer- supradesnivelamento Cancer de 86 Polonia
Vaccination for COVID- 2021 caso BioNTech P prostata
19 do segmeljto S_T de
parede inferior
Cardiac Imaging of
Acute Myocarditis In-Cheol, K et al R. de Pfizer- Miocardite NI o4 Coreia do
Following COVID-19 2021 caso BioNTech sul

mRNA Vaccination
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Acute ST-segment
elevation myocardial
infarction secondary to

sem historico
cardiaco. Sua
historia médica

L . Flower, L et al R. de Infarto agudo do era significativa Reino
vaccine-induced immune Astrazeneca 1 : . 40 .
o 2021 caso miocardio apenas para Unido
thrombosis with .
. tabagismo e
thrombocytopaenia ~
ulceracao
(VITT) e ey
gastrica prévia
Paciente
positivo para
Covid-19 -
A COVID-Positive 52- hipertensao,
Year-Old Man Presented hiperlipidemia,
With Venous obesidade,
Thromboembolism and Trombo-embolismo e doenga do
Disseminated Omar Shazley e R. de Coagulacao refluxo
Moudar Alshazley ) Janssen (J&J) NI .- 52 NI
Intravascular 2022 caso Intravascular gastroesofagico
Coagulation Following Disseminada (DRGE) e
Johnson & Johnson diabetes melito
Vaccination: A Case- nao
Study dependente de
insulina
(DMNID), ex
tabagista
Heart failure secondary Insuficiéncia diabético tipo I,
to myocarditis after Riedel, P et al R. de CoronaVvac 5 cardiaca secundaria com histérico 47 NI
SARS-CoV-2 reinfection: 2021 caso a miocardite de infecgéo por
a case report SARS-CoV-2,
Transient but recurrent
complete heart block in a : ) .
! Etienne, H et al. R. de Pfizer- Bloqueio -
patient after COVID-19 2021 caso BioNTech 2 Artioventricular NI 74 Bégica

vaccination — A case
report
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Clinical presentation and
cardiac imaging findings

in patient cases of Pedersen et al S. de Pfizer- Il/f?z’ezrlz Pericardite e
perimyocarditis and ’ ) BioNTech/7 e . . NI 16-36 Dinamarca
. R 2022 caso 1 miocardite
pericarditis with a Janssen (J&)/1 J
L anssen
temporal association to
SARS-CoV-2 vaccination
Case Report:
Myocarditis Associated Mioocardite 3
With COVID-19 mRNA R. de Pfizer- anos antes da
Vaccination Following  Kojima et al. 2022 ) . 2 Miocardite vacina por 17 Japao
o . caso BioNTech
Myocarditis Associated Campylobacter
With Campylobacter jejuni
Jejuni
Fulminant Myocarditis 24
Days after Coronavirus )
Disease Messenger Kawano et al. R.de .Pf|zer— 2 Miocardite NI 60 Japéo
) ; ] 2022 caso BioNTech
Ribonucleic Acid
Vaccination
Takotsubo syndrome
after BNT162b2 mRNA . ) L
Covid-19 vaccine: Tedeschi, A et al. R.de .Pflzer- 1 Takotsubo varias 71 NI
. . 2022 caso BioNTech cardiopatias
Emotional or causative
relationship
Complete AV Block in ) : -
Vaccinated COVID-19  Lee, K. et al 2022 R. de Pfizer- 2 Blogueio varias 84  China
caso BioNTech Artioventricular cardiopatias

Patient
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A Case of Heart
Transplantation for
Fulminant Myocarditis
After ChAdOx1 nCoV-19
Vaccination

Kim S et al 2022

R. de
caso

Astrazeneca

Miocardite

NI

Coreia do

63
sul

Overlapping Myocarditis
and Postural Orthostatic
Tachycardia Syndrome
After COVID-19
Messenger RNA
Vaccination: A Case
Report

Sanada,Y et al
2022

R. de
caso

Pfizer-
BioNTech

Miocardite leve e

POST

NI

13 Japao

Spontaneus (dumbbell-
shaped) coronary artery
pseudoaneurysm after
COVID-19 vaccination

Kim, J et al 2022

R. de
caso

Pfizer-
BioNTech

Pseudoaneurisma da
artéria coronaria

implante de
stent coronario

Coreia do

76 Sul

Short-term outcome of
late gadolinium changes
detected on
cardiovascular magnetic
resonance imaging
following coronavirus
disease 2019
Pfizer/BioNTech
vaccine-related
myocarditis in
adolescents

Krupickova, S et
al 2022

R. de
caso

Pfizer-
BioNTech

Miocardite

MeF

NI

<18 Inglaterra
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Serial histopathologic
assessment of fulminant

o . iroshi Koiwaya, H R. de Pfizer- . . ~
myocarditis after the first ’ 1 1 , Miocardite NI 77 Japao
mRNA COVID-19 et al 2022 caso BioNTech
vaccine dose
COVID-19 mRNA )
Vaccine-Associated Kyaw, H et al 1 1 R. de .Pflzer— Miocardite Saudavel 24 EUA
" 2022 caso BioNTech
Myocarditis
Giant cell myocarditis Relato
after first dose of Hirsch, V et al 1 1 de Pfizer- Miocardite NI 32 Alemanha
BNT162b2 — a case 2022 BioNTech
caso
report
Severe myocarditis after i
SARS-CoV-2 vaccination Olmos, C et al 1 1 R.de .Pf|zer- Miocardite Hipotireoidismo 49 NI
! 2022 caso BioNTech
in a 49-year-old woman
First Identified Case of
Fatal Fulminant
Necrotizing Eosinophilic
Myocarditis Following
the Initial Dose of the
Pfizer-BioNTech mRNA Ameratunga, R et 1 1 R. de Pfizer- Miocardite Doenca 57 NI
COVID-19 Vaccine al 2022 caso BioNTech necrosante/Obito autoimune

(BNT162b2, Comirnaty):
an Extremely Rare
Idiosyncratic
Hypersensitivity
Reaction
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Cardiomyopathy
following COVID-19
vaccination in a patient
with systemic lupus
erythematosus

Bhullar, A et al
2021

R. de
caso

Pfizer-
BioNTech

Miocardite

Lupus
eritematoso

42 Malasia

ATAK Complex
(Adrenaline, Takotsubo,
Anaphylaxis, and Kounis

Hypersensitivity-

Associated Coronary
Syndrome) after COVID-
19 Vaccination and
Review of the Literature

Minciullo, P et al

R. de
caso

Pfizer-
BioNTech

ATAK complex

NI

54 Italia

Admission and follow-up
cardiac magnetic
resonance imaging
findings in BNT162b2
Vaccine- Related
myocarditis in
adolescentes

Ozen, S et al
2023

R. de
caso

Pfizer-
BioNTech

Miopericardite

NI

14-17  Turquia

Acute Perimyocarditis in
an Adolescent Japanese
Male after a Booster
Dose of the BNT162b2
COVID-19 Vaccine

Yusuke et al 2022

R. de
caso

Pfizer-
BioNTech

Perimiocardite

NI

14 Japao

Acute Myocarditis after
COVID-19 vaccination: A
case report

Bibhut, B. Das et
al 2021

N

R. de
caso

Pfizer-
BioNTech

Miocardite

NI

19 Franca
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R. de caso = relato de caso; S de caso= serie de casos; F= feminino; M= masculino; NI=n&o identificado: N ¢/ N c efeito=
numero de casos/ numero decasos com manifestagao clinica e LVEF (do inglés Left Ventricular Ejection Fraction)
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A maior parte dos estudos encontrados eram relatos de casos (53), ora
isolados, ora em pequenos grupos, mas também selecionamos alguns estudos
de série de casos (7). Relatos feitos nos EUA formaram a maioria dos trabalhos
aqui descritos (21,67%), seguidos por Japéo (11,67%), Coreia do Sul (10%) e
Alemanha (8,33%). Também foi possivel encontrar artigos em outros paises,

porém nenhum na Africa, América do Sul ou Central (Tabela 4, Figura 7)

Figura 7: Distribuicdo por paises dos artigos encontrados relatando casos de
manifestagbescardiovasculares apdés vacinagao contra COVID-19 no periodo de 2020 a 2023.
Valores empercentagem de um total de 60 artigos.

21.67% EUA
8.33% Alemanha
3.33% Arabia Saudita
3.33% Australia
1.67% Austria
1.67% Bélgica
1.67% China
10.00% Coreia do Sul
3.33% Dinamarca
1.67% Franca
3.33% Grecia
3.33% Inglatemra
1.67% lrague
3.33% lsrasl
5.00% Italia
1167% Japéo
1.67% Malasia
1.67% Poldnia
3.33% Fortugal
1.67% Suica
1.67% Tallandia
5.00% Turguia

Alemanha

Total=60
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4.1 Manifestagoes clinicas cardiovasculares relatadas

As mais diversas manifestacbes clinicas cardiovasculares foram
relatadas. Ao analisar a frequéncia de relatos por vacina, observamos uma
incidéncia maior de casos em pessoas vacinadas com a vacina Pfizer/Biontech
em comparagao comas outras trés. Contudo, segundo a reviséo sistematica feita
por (Omidi et al,2021),relatos de manifestagbes cardiovasculares em pacientes
infectados com o SARS- CoV-2 foram numericamente muito mais frequentes
(Figura 8).

Figura 8: Manifesta¢ées clinicas cardiovasculares ap6s vacinagdo e em pacientes com

COVID-19.
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. dados referentes a pacientes de COVID-19 relatados por Omidi e
colaboradores (2021).

Diversas manifestagdes clinicas descritas foram encontradas nos artigos
triados aqui, sendo consideradas pelos autores como leve a moderadas. Dentre
asmanifestagdes clinicas, as mais frequentes foram: miocardites, seguida de
miopericarditese LVEF (do inglés Left Ventricular Eejection Fraction). Essas
manifestagdes foramobservadas em individuos vacinados em sua maioria com

a vacina PfizerBiontech,mas também com a Jansen J&J e a Astrazeneca.
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Embora relatos em individuos manifestando doencgas cardiacas pos vacinagao
com Coronavac sejam escassos, alguns relatos dentro de nossa triagem foram
encontrados. No entanto nenhuma manifestacéo clinica prevalente pode ser
observada em individuos que tomaram Coronavac, Jansen ou Astrazeneca de

acordo com os dados obtidos nesse estudo(Figura 9).

Figura 9: Numero de casos de manifestagbes clinicas descritas nos artigos

encontrados versus vacinasem uso no Brasil

ATAK complex
Pseudoaneurisma da artéria coronaria
Sindrome Takotsubo
Bloqueio Artioventricular
Tromboembolemo e Coagulacdo Intravascu ..
rfarte agudo do miocardio
Sindrome Kounis
Fibrilacdo Atria
Choguecardiogénico
LVEF
Pericardite
Miopericar dite
Taguicardia
Miocardite

Dor toracica |

Pfizer Janssen Coronavac  m Astrazeneca

* ATAK=do inglés Adrenaline, Takotsubo, Anaphylaxis, and Kounis
Hypersensitivity-Associated Coronary Syndrome; LVEF = do inglés Left Ventricular

Ejection Fraction

4.2 Frequéncia de manifestagdes clinicas apés uma ou duas doses.

Outra pergunta que norteou esse trabalho foi verificar se havia alguma
relagdo entre a dose da vacinagao e o relato de casos de manifestacbes

cardiovasculares. Para responder tal pergunta, foi realizado um grafico de
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contingéncia, onde pudemos evidenciar duas situa¢cdes. No caso da vacina
PfzerBiontech a vasta maioria dos relatos se deram apés duas doses da vacina,
cerca de 80% dos casos. Ja as outras vacinas os relatos ocorreram tanto apés
a primeira quanto apds a segunda dose. No caso da Jansen, sendo essa vacina
na época administrada em dose unica, naturalmente n&o houve relato referente

a uma segunda dose (Figura 10).

Figura 10: Relatos de casos x doses de vacinas

mld m2d

4]
a -

Astraeneca CoranaVac lanssen (J&) Pfizer

Sendo o maior numero de relatos em individuos vacinados com 2 doses de
vacina, exceto a da Jansen, fica a pergunta se seria possivel observar alguma
diferenga na frequéncia de manifestagdes clinicas em relagdo as doses das vacinas.
Novamente, a manifestagcdo mais frequente foi a miopericardite, seguida por
miocardite e LVEF em individuos que receberam 2 doses de vacina. No entanto,cerca
de 21 relatos foram relacionados a individuos com comorbidades anteriores a
vacinagado. Quando colocados os relatos de comorbidade versus as manifestagdes
clinicas, foi possivel observar que a maioria de individuos com comorbidades

diversas apresentaram miopericardite, seguido por miocardite (Figura 11).
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Figura 11: Frequéncia de manifestagées clinicas e doses das diferentes vacinas
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4.3. Frequéncia de manifestagdes clinicas em relagao a género e
faixa etaria

O passo seguinte foi avaliar se existiu uma prevaléncia das
manifestagdes clinicas cardiovasculares encontradas e vacinas em relagao ao
género e faixa etaria dos individuos. Para investigar tal fim, manifestacdes
clinicas versus faixa etaria ou versus género foram analisadas por vacina. A
faixa etaria foi determinadade acordo com a determinacao das doses de vacina
(<12 anos dose infantil, > de 12 anos dose adulta e > de 60 anos idosos).

Em relagdo aos individuos vacinados com a Astrazeneca, das 15
manifestagdes clinicas cardiovasculares encontradas, houve relatos em sete
destas, sendo as mais prevalentes miopericardite, miocardite e LVEF em
individuosmaiores de 12 e em idosos (>60 anos), ndo tendo sido relatado,
dentro de nossas condi¢cdes de estudo, manifestagbes em criangas (<12),
(Figura 12a). Em relagéo ao género, observamos que no caso de miocardite

(3) e LVEF (2) os relatos aconteceram no sexo femino, enquanto
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miopericardite (3) ocorreu no sexo masculino para essa vacina. O numero total
de homens e mulheres relatados paratodas as vacinas foi de 81 e 23
respectivamente. Dessa forma, o n de individuos com manifestagbes clinicas
que receberam a vacina Astrazeneca representaram cerca de 8% dos relatos

analisados nesse trabalho.

Figura 12: Manifestagbes clinicas versus idade e sexo. Individuos vacinados com a
vacina Astrazeneca. A figura (A) mostra o nimero de relatos em individuos >12 e > 60. A figura

(B) mostra o numero de relatos em individuos do sexo feminino e masculino
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Do total de 104 individuos com alguma manifestagao clinica, apenas 2
haviam tomado a vacina Coronavac. Estes foram individuos maiores de 12
anos, sendo um homem e uma mulher. As manifestagdes relatadas aqui foram:
sindrome de Kounis, fibrilacdo atrial e taquicardia. O homem apresentou a
sindrome de Kounis e fibrilacdo atrial, enquanto a mulher teve taquicardia
(Figura 13).

Figura 13: Manifestagbes clinicas versus idade e sexo. Individuos vacinados com a
vacina Coronavac. A figura (A) mostra o numero de relatos em individuos <12, >12 e > 60. A
figura (B) mostra o numero de relatos em individuos do sexo feminino e masculino.
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Novamente, relatos em individuos vacinados com Jansen foram
escassos, dentro dos parametros desta revisdo sistematica. Um total de 5
manifestacdes clinicas foram reladas, sendo elas:infarto do miocardio, LVEF,

pericardite, taquicardia e dor toracica. Todos os relatos foram em individuos
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maiores de 12 anos. Quanto ao género, o individuo do sexo feminino

apresentou dor toracica e pericardite. Todas asoutras manifestagdes foram em

individuos do sexo masculino, um total de 3individuos. Desta forma, com um

total de 4 pacientes, os casos com essa vacina totalizaram cerca de 3% dos

casos avaliados nessa dissertagao (Figura14).

Figura 14: Manifestagbes clinicas versus idade e sexo. Individuos vacinados com a

vacina Janssen.A figura (A) mostra o numero de relatos em individuos >12 e > 60. A figura (B)

mostra o numerode relatos em individuos do sexo feminino e masculino.
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Partindo de uma quantidade maior de relatos, a avaliagdao dos dados

individuos vacinados com a vacina da PfizerBiontech foi

consequentemente mais abrangente, compreendendo cerca de 85% dos
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individuos analisados nos 60artigos que foram selecionados pelos critérios de
inclusdo utilizados nessa revisdo. Apenas duas manifestagdes clinicas nao
foram relatadas em individuos que tomaram PfzerBiontech, sendo estas
tromboembolismo e coagulagéo intravasculardisseminada e taquicardia. Todas
as outras houve pelo menos 1 relato, sendo quea maioria desses foram em
individuos maiores que 12 anos. Quanto ao sexo dos individuos, a maior parte
foram homens. As manifestagcdes mais frequentes foram miocardites, seguido

por miopericardite e LVEF (Figura 15).

Figura 15: Manifestagbes clinicas versus idade e sexo. Individuos vacinados com a
vacina Pfizer. A figura (A) mostra o nimero de relatos em individuos <12, >12 e > 60. A figura (B)

mostra o numerode relatos em individuos do sexo feminino e masculino.
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5. DISCUSSAO

Nao ha nenhuma duvida, do ponto de vista cientifico, quanto ao fato das
vacinas que estdo em uso tanto no Brasil quanto no mundo tenham sido e
sejam eficazes na preveng¢do da COVID-19 grave e que a vacinagdo mudou o
curso da pandemia, evitando mais de 20 milhdes de Obitos apenas no primeiro
ano de suadistribuigdo, conforme demonstrado matematicamente por (Watson
et al 2022). No entanto, a distribuicdo desigual de vacinas pelo mundo, a
desinformagdo gerada por grupos negacionistas e inagdo de muitos
governantes fez com que cenarios terriveis fossem testemunhados durante o
ano de 2021, mesmo com a vacinagcdo em andamento (Malta et al., 2021).

Contudo a pergunta que norteou esta revisao de escopo, a relembrar “As
vacinas Coronavac, Astrazeneca, Jansen e Pfizer-BioNTech, utilizadas na
campanha de vacinagdo contra a Covid-19 no Brasil promovem eventos
adversos cardiacos?”, surgiu no ano de 2020 quando se iniciou este projeto,
por conta de relatos, cada vez mais utilizados em canais negacionistas, do
surgimento de doengas cardiovasculares logo apds a vacinagao,
principalmente apos a segunda dose. Efeitos adversos como formacéo de
trombos, embora tenham sido considerados raros e a agéncia europeia de
medicinas (EMA) tenha repercutido que o beneficio da vacina era maior que o
risco, foram razado para que muitos paises-membros da comunidade comum
europeia retirassem a vacina AstraZeneca de circulagcdo em seu territorio
(Konstantinides, 2021). Esse fato ressalta a importancia de estudos
abrangentes que auxiliem tanto na tomada de decisbdes de politicas publicas
quanto na visao cientifica da relagao segurancga versus beneficio de vacinas em
geral.

Nessa dissertagao, utilizando a metodologia de revisdao de escopo e
concentrando a procura em trés bases de dados, foi possivel triar 60 artigos
contendo 104 individuos com manifestagdes clinicas cardiovasculares apos
vacinagao. Como esses estudos envolviam relato de casos e série de casos néo
foipossivel fazer uma razao de incidéncia para que se possa estimar o risco-

beneficio.Entretanto, ao pensar que segundo a OMS mais de 5 bilhdes de
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pessoas estdo com as doses completas de vacinas (WHO Dashboard, 2023),
as manifestagdes clinicas cardiovasculares que foram relatadas nos 60 artigos
lidos aqui, estando ounao relacionadas a vacinagéo, seriam eventos raros.
Al-Ali e colaboradores publicaram em 2022 uma revisdo sistematica
onde relatos de efeitos adversos cardiovasculares e hematoldgicos apos
vacinagao, no periodo de 2020 a 2021, com as 4 vacinas abrangidas nessa
dissertacao, foram investigados. Esse estudo incluiu dados de pacientes que
tiveram manifestagdes clinicas cardiovasculares e hematolégicas. Os autores
triaram 99 estudos, incluindo 52 relatos de casos, 41 série de casos e estudos
também de coortes retrospectivos e dois estudos observacionais (AL-RASBI et
al., 2022). No presente trabalho nao foram inseridos estudos retrospectivos, a
fim de reduzir a duplicagao de dados. Mesmo com a diferenca de base de dados
avaliada pela revisao de Al-Ali et al (2022) e a aqui descrita, os resultados
obtidos se assemelham, tendo os dois trabalhos apontado injurias cardiacas,
sem relacionar diretamente com as vacinas em questdo. Os relatos de
individuos com problemas cardiacos que foram vacinados com a Astrazeneca
e Pfizer no estudo de Al-Ali et al., (2022) foram maioria quando comparados
com individuos vacinados com Jansen J&J ou Coronavac, bem como nesse
trabalho, onde a maior quantidade de relatos ocorreu em individuos vacinados
com Pfizer, seguido por Astrazenca. Novamente, uma razdo matematica para
aferir a incidéncia ndo pode ser dada com base em relatos clinicos. Contudo,
outros estudos apontaram que a incidéncia de pacientes com COVID-19
hospitalizados com problemas cardiacos chegava a cerca de 20% dos casos
(Li et al., 2020; Shi et al., 2020). Utilizando esses dados e os dados de
individuos vacinados, Al-Ali et al. (2022) intuiram com os dados obtidos por eles
o risco de problemas cardiacos e hematoldgicos e chegaram a conclusao de
que este risco seria de 0,000001% (3174/3.09 bilhdo). Se partissemos do
mesmo pressuposto e incluissemos todos os relatos encontrados (104) e
fizéssemos um calculo dividindo esses relatos pelo niumero de vacinados,
atingiriamos um percentual ainda menor. Entretanto, entendemos que néo
consideramos estudos retrospectivos e deveriamos aumentar também nossa

busca em base de dados como por exemplo CDC ou VAERS (do inglés Center
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of Disease Control and Prevention and Vaccines Adverse Effects Reporting,
respectivamente) para que pudéssemos averiguar com maior grau de
seguranga a incidéncia desse tipo de manifestagao clinica pds vacinagéao.

Quanto a demografia de nossos resultados, foi observado que a maioria
dosrelatos se deu em individuos adultos e homens quando avaliados casos de
problemas cardiacos, na maioria miocardites conjuntamente ou separadamente
de pericardites. A primeira questdo a ser levantada € que miocardites e
pericardites ouas duas em conjunto sdo de fato mais comuns em homens na
faixa etaria de 16 a 30 anos quando comparado a mulheres em qualquer faixa
de idade (Pillay et al., 2022). Em seguida apds a segunda dose, O risco nao
aparentou ser maior do que o ja estimado antes (Pillay et al., 2022; Yechezkel
et al.,, 2023). Novamente, sendo esses efeitos raros e havendo uma
predisposi¢cao dogrupo aonde esses foram mais presentes, a relagdo causa-
efeito fica a sercomprovada. Entretanto, os préprios fabricantes das vacinas
citam miocardites como raros eventos em sua bula (Anexos).

Outra questao demografica que ficou muito clara no estudo foi a falta de
relatos vistos no continente africano e na américa do sul. Na primeira triagem
feitaencontramos relatos na américa do sul, mas esses foram excluidos, pois
tratava- se de revisdes sistematicas, ndo abordavam as vacinas em questéo,
nao eram estudos sobre efeitos adversos cardiovasculares ou eram estudos
envolvendo trésdoses das vacinas. No entanto, relatos no continente africano
nao foram detectadosem nenhuma triagem. Embora os bancos de dados
utilizados aqui sejam extremamente confiaveis e utilizados na ampla maioria
dos estudos sistematicos, pode haver de fato uma exclusdo quando nao
inseridos bancos de dados diretamente ligados a OMS, por exemplo a VAERS.

Essa questido sera abordada na continuidade desse trabalho.

54



6. CONCLUSAO

Ao final deste trabalho, foi possivel concluir que: as vacinas utilizadas no
Brasil sdo seguras; nenhum dos artigos incluidos demonstraram uma relagéo
direta de causa-efeito das vacinas; as manifestagdes cardiovasculares
relatadas foram reversiveis em todos os casos, a exce¢gdo de um que, no
entanto, era de um individuocom comorbidade. Também pudemos concluir que
houve uma tendéncia ao surgimento de miocardites em homens maiores de 12
anos de idade apds vacinagcdocom a vacina de RNAmM, mesmo que sendo um
evento raro quando comparada a quantidade de doses mundialmente aplicadas
e reversivel nos casos aqui relatados. Vale ressaltar que este achado esta em
plena concordancia com o que se encontra descrito na bula da vacina. Também
se conclui que a maioria dos relatos encontrados foram nos EUA e este fato
sugere que a maior quantidade de relatos com vacina PfizerBiontech possa
estar relacionado com o fato desta vacinater sido amplamente aplicada neste

pais em comparacao com as outras vacinas avaliadas aqui.

Com as avaliagbes feitas até o final da confeccdo deste trabalho
observamosa necessidade de ampliar por um lado os bancos de dados e com
isso avaliar maispaises, bem como revisar outros relatos de efeitos adversos
nao cardiovasculares e acrescentar a revisdo sistematica de relatos em
pacientes infectados com COVID-19, a fim de avaliarmos melhor a questao de
risco-beneficio. Além disso, a vacina bivalente da PfizerBiontech e a vacina
RNAmM da Moderna também serdo acrescentadas. Vamos investigar se ha
relatos sobre efeitos adversos apds a vacinagao praticada no Brasil e por fim,
faremos uma revisdo sistematica da resposta imunoldgica apds vacinagao

heterdloga.
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8.1 Anexo 1 BULA Janssen
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janssen )'

VACINA COVID-19

(recombinante)

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

suspensao para injegao
< 8,92 log1o Inf.U x 0,5 mL
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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

vacina covid-19 (recombinante) suspensao para inje¢ao

APRESENTACAO
Suspenséao para injecdo em embalagem com 10 frascos-ampola multidose de

2,5 mL. Cada frasco-ampola contém 5 doses de 0,5 mL

USO INTRAMUSCULAR

USO ADULTO

COMPOSICAO

Uma dose de suspenséao para injegao de 0,5 mL contém Adenovirus tipo 26
que codifica a glicoproteina spike SARSCoV-2* (Ad26.COV2-S), nao inferior a 8,92
log1o unidades infecciosas (Inf.U).

* Produzido na linha celular PER.C6 TetR e por tecnologia de DNA

recombinante.

Excipientes: hidroxipropilbetaciclodextrina, acido citrico monoidratado, etanol*,
acido cloridrico, polissorbato 80, cloreto de sédio, hidréxido de sddio, citrato trissddico
di-hidratado e agua para injetaveis.

*Cada dose (0,5 mL) contém aproximadamente 2 mg de etanol.

INFORMAGOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?
Vacina covid-19 (recombinante) é indicada para:
* para imunizagao ativa para prevenir a COVID-19 causada por SARS-CoV-2

em individuos com 18 anos de idade ou mais.

O uso desta vacina deve estar de acordo com as recomendagdes oficiais.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
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A vacina faz com que o sistema imunolégico (as defesas naturais do corpo)
produza anticorpos e glébulos brancos especializados que atuam contra o virus,
dando protecao contra o COVID-19.

Nenhum dos ingredientes desta vacina pode causar COVID-19.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento ndo deve ser usado se vocé € alérgico a substancia ativa
ou a qualquer um dos outros componentes desta vacina (listados na secgéo
“COMPOSICAQ”).

Este medicamento ndo deve ser usado se vocé tem historico de sindrome de
trombose com trombocitopenia (TTS) confirmada apds vacinagdo com qualquer
vacina contra covid-19 (vide “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTQO?”).

Este medicamento ndo deve ser usado se vocé recebeu um diagndstico prévio
de sindrome do extravasamento capilar sisttmico (uma condicdo que causa

extravasamento de fluido de pequenos vasos sanguineos).

O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de |he ser
administrada vacina covid-19 (recombinante) se:

vocé ja teve uma reacdo alérgica grave apos a inje¢do de qualquer outra
vacina;

vocé ja desmaiou apos receber qualquer injegao;

vocé esta com uma infecgao grave com temperatura elevada (acima de 38 °C).
No entanto, vocé pode ser vacinado se tiver febre baixa ou infeccdo das vias
respiratorias superiores, como um resfriado;

vocé tem problemas de hemorragia ou hematomas, ou se esta tomando um
medicamento anticoagulante (para prevenir coagulos sanguineos);

0 seu sistema imunoldgico n&o funciona corretamente (imunodeficiéncia) ou
estd tomando medicamentos que enfraquecam o sistema imunolégico (como

corticosteroides em altas doses, imunossupressores ou medicamentos para cancer);
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vocé tenha fatores de risco para coagulos sanguineos em suas veias

(tromboembolismo venoso (TEV)).

Como acontece com qualquer vacina, a vacinagdo com vacina covid-19
(recombinante) pode nao proteger totalmente todos aqueles que a recebem. Nao se

sabe por quanto tempo vocé estara protegido.

Disturbios do sangue

Tromboembolismo venoso: coagulos sanguineos nas veias (tromboembolismo
venoso (TEV)) tem sido observado raramente apds a vacinagao com vacina covid-
19 (recombinante).

Sindrome da trombose com trombocitopenia: uma combinagdo de coagulos
sanguineos e baixo nivel de “plaquetas” (células que ajudam seu sangue a coagular)
no sangue foi observada muito raramente apds a vacinagdo com vacina covid-19
(recombinante). O evento inclui casos severos de coagulos sanguineos, incluindo
em locais incomuns, como no cérebro, figado, intestino e bago, em alguns casos em
combinagdo com sangramento. Esses casos, na maioria das vezes, ocorreram dentro
das 3 primeiras semanas apds a vacinagao, e em individuos abaixo de 60 anos de
idade. Desfecho fatal foi relatado.

Individuos que tiveram sindrome da trombose com trombocitopenia apds
vacinagao com qualquer vacina contra covid-19 nao devem receber vacina covid-19
(recombinante) (ver “3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO”).

Trombocitopenia imune: niveis muito baixos de plaquetas no sangue
(trombocitopenia imune), os quais podem estar associados a sangramentos, tém sido
relatados muito raramente, geralmente dentro das primeiras 4 semanas apds a

vacinagdo com vacina covid-19 (recombinante).

Procure atendimento médico imediato se sentir dores de cabecga fortes ou
persistentes, convulsdes, alteragdes do estado mental ou visdo turva, hematomas
inexplicaveis fora do local da vacinagédo que aparecem alguns dias apds a vacinagao,
pequenas manchas arredondadas na pele fora do local da vacinagao, desenvolver
falta de ar, dor no peito, dor nas pernas, inchagco nas pernas ou dor abdominal
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persistente. Informe o seu médico que vocé recebeu recentemente vacina covid-19

(recombinante).

Sindrome do extravasamento capilar sistémico

Casos muito raros de sindrome do extravasamento capilar sistémico (SECS)
foram relatados nos primeiros dias apdés a vacinagdo com vacina covid-19
(recombinante). Ao menos um paciente afetado tinha um diagndéstico prévio de
SECS. SECS é uma condicao séria, potencialmente fatal, que causa extravasamento
de fluidos de pequenos vasos sanguineos (capilares), resultando em rapido inchago
dos bragos e pernas, aumento repentino de peso e sensacédo de desmaio (pressao
arterial baixa). Procure atendimento médico imediatamente se desenvolver esses

sintomas nos dias apds a vacinacao.

Distarbios neuroldgicos

Sindrome de Guillain-Barré

Procure atengdo médica imediata se vocé desenvolver fraqueza e paralisia nas
extremidades que podem progredir para o peito ou rosto (sindrome de Guillain-Barre).
Essa sindrome foi relatada muito raramente apés a vacinagdo com vacina covid-19
(recombinante).

Inflamagao da medula espinhal (mielite transversa)

Procure atencdo médica imediata se vocé desenvolver fraqueza nos bragos ou
pernas, sintomas sensoriais (como formigamento, dorméncia, dor ou perda da
sensacao de dor) ou problemas com a fungao da bexiga ou do intestino.

Tal condi¢cao foi reportada muito raramente apds a vacinagdo com vacina

covid-19 (recombinante).

Risco de eventos muito raros apés uma dose de reforgo

O risco de eventos muito raros (como disturbios de coagulagéo, incluindo
sindrome de trombose com trombocitopenia, sindrome do extravasamento capilar e
sindrome de Guillain-Barré) apés uma dose de reforgo de vacina covid-19

(recombinante) ainda nao foi caracterizado.
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Criancgas e adolescentes

Vacina covid-19 (recombinante) ndo é recomendada para criangas com
menos de 18 anos. Atualmente, ndo ha informacgao suficiente disponivel sobre 0 uso
de vacina covid-19 (recombinante) em criancas e adolescentes com menos de 18

anos de idade.

Outros medicamentos e vacina covid-19 (recombinante)
Informe o0 seu médico ou farmacéutico se vocé tomou, esta tomando ou pode

vir a tomar medicamentos ou vacinas.

Gravidez e amamentacgao
Se vocé esta gravida ou amamentando, se acredita que pode estar gravida ou
planeja engravidar, consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de

receber esta vacina.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem

orientagcdao médica ou do cirurgidodentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Alguns dos efeitos secundarios de vacina covid-19 (recombinante) listados
na segao “8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”
podem afetar temporariamente a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Espere até que esses efeitos desaparegcam antes de dirigir ou usar maquinas.

Vacina covid-19 (recombinante) contém sédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose de 0,5
mL, ou seja, € praticamente “isento de sodio”.

Vacina covid-19 (recombinante) contém etanol
Este medicamento contém 2 mg de alcool (etanol) em cada dose de 0,5 mL. A

quantidade de etanol neste medicamento é equivalente a menos de 1 mL de cerveja
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ou vinho. A pequena quantidade de alcool neste medicamento ndo tera efeitos

perceptiveis.

Informe ao seu médico ou cirurgidao-dentista se vocé esta fazendo uso de
algum outro medicamento.
Ndo use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser

perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

Mantenha esta vacina fora da vista e do alcance das criancgas.

Conservar o frasco-ampola na embalagem original para proteger da luz.

O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro é responsavel pelo armazenamento
desta vacina e pela eliminagao correta de qualquer produto n&o utilizado.

O prazo de validade do produto é de 24 meses, a contar da data da sua
fabricacdo, quando armazenado em temperatura -25°C a -15°C. Apds o
descongelamento, a vacina deve ser conservada sob refrigeracado a temperatura de
2°C a 8°C. Nesta condicao a vacina possui validade de 6 meses, observando o devido

prazo de validade estabelecido para cada lote.

Conservagao apods a primeira pungao do frasco-ampola da vacina
ApOs retirada a primeira dose, utilizar as doses do frasco imediatamente ou
manter o frasco-ampola entre 2°C e 8°C por até 6 horas. Eliminar o frasco-ampola se

a vacina nao for utilizada dentro deste prazo.
N&o congele novamente a vacina depois de descongelada.
Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua

embalagem original.

Aspecto fisico
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Suspensao injetavel (injecao).

Suspenséo incolor a ligeiramente amarela, limpida a muito opalescente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no
prazo de validade e vocé observe alguma mudanga no aspecto, consulte o
farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro ira injetar a vacina no musculo,
geralmente na parte superior do brago.

Uma dose unica (0,5 mL) de vacina covid-19 (recombinante) é injetada para
vacinagao primaria.

Uma dose de reforgo (segunda dose) de vacina covid-19 (recombinante)
pode ser administrada pelo menos 2 meses apos a vacinagao primaria em individuos

com 18 anos de idade ou mais.

Vacina covid-19 (recombinante) pode ser administrada como uma dose
unica de reforgo a individuos elegiveis que completaram a vacinagao primaria com
uma vacina de mRNA COVID-19 aprovada, na impossibilidade de administracdo do
esquema completo de vacinagdo homdélogo. O intervalo de dose para a dose de
reforco € o mesmo autorizado para a dose de reforgo da vacina usada para vacinagao
primaria.

Apés a injegdo, o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro ira vigia-lo durante
cerca de 15 minutos para monitorizar os sinais de uma reacao alérgica.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo desta vacina, fale com o seu

médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Siga a orientagdao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as

doses e a duragdao do tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o

conhecimento do seu médico.

75



O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
Em caso de duvidas, procure orientagao do farmacéutico ou de seu

médico, ou cirurgido-dentista.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todas as vacinas, vacina covid-19 (recombinante) pode causar efeitos
secundarios, embora nem todas as pessoas os tenham. A maioria dos efeitos
colaterais ocorre em 1 ou 2 dias apds a vacinagao.

Procure atendimento médico imediatamente se dentro de 3 semanas apos a
vacinagao vocé tenha um dos seguintes sintomas:

dores de cabeca fortes ou persistentes, visdo turva, alteragdes do estado
mental ou convulsdes; « desenvolver falta de ar, dor no peito, inchago nas pernas,
dor nas pernas ou dor abdominal persistente;

notar hematomas incomuns ou manchas arredondadas na pele fora do local

de vacinacgéo.

Procure atendimento médico urgente se tiver sintomas de uma reagao alérgica
grave. Essas reagdes podem incluir uma combinagédo de qualquer um dos seguintes
sintomas:

sensacao de desmaio ou tontura

mudangas no seu batimento cardiaco

falta de ar

respiracao ofegante

inchacgo dos labios, rosto ou garganta

urticaria ou erupgao na pele

nausea ou vomito

dor de estémago.

Os seguintes efeitos colaterais podem acontecer com esta vacina.

Muito comum: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas

dor de cabeca

nausea
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dores musculares
dor no local da injegao

sensacao de muito cansacgo

Comum: podem afetar até 1 em 10 pessoas
vermelhidao no local da injegao

inchacgo no local da inje¢ao

arrepios

dor nas articulacbes

tosse

febre

Incomum: podem afetar até 1 em 100 pessoas

irritacado na pele

fraqueza muscular

dor no brago ou perna

sensacao de fraqueza

sensacao de indisposi¢ao geral

espirros

dor de garganta

dor nas costas

tremor

suor excessivo

sentimento incomum na pele, como formigamento ou sensacao de
formigamento (parestesia)

diarreia

vomito

tontura

Raro: podem afetar até 1 em 1.000 pessoas
reacao alérgica
urticaria
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ganglios linfaticos inchados (linfadenopatia)

diminuicao dos sentidos ou sensacgoes, principalmente na pele (hipoestesia)
barulho persistente nos ouvidos (zumbido)

coagulos sanguineos nas veias (tromboembolismo venoso [TEV])

queda facial temporaria, geralmente unilateral (paralisia facial [incluindo

paralisia de Bell])

Muito raro: podem afetar até 1 em 10.000 pessoas

coagulos sanguineos, muitas vezes em locais incomuns (por exemplo:
cérebro, figado, intestino, baco) em combinacdo com baixo nivel de plaquetas
sanguineas

inflamagéo grave dos nervos, o qual pode causar paralisia e dificuldade de

respirar (sindrome de GuillainBarré [SGB])

Desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis)

reacgao alérgica grave

sindrome do extravasamento capilar sisttmico (uma condigdo que causa
extravasamento de fluidos dos pequenos vasos sanguineos)

niveis baixos de plaquetas no sangue (trombocitopenia imune), os quais
podem estar associados a sangramento (veja “Disturbios do sangue” na segéo “4. O
QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE

MEDICAMENTOQO?”)

inflamagao da medula espinhal (mielite transversa)

inflamagao de pequenos vasos sanguineos (vasculite de pequenos vasos) com
irritacdo da pele ou pequenas manchas vermelhas ou roxas, planas e redondas sob
a superficie da pele ou hematomas

fotofobia

dor ocular

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver algum efeito

secundario que o incomode ou persista.
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Comunicacao de efeitos colaterais

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro. Isso inclui quaisquer possiveis efeitos colaterais nao listados nesta
bula. Vocé também pode relatar os efeitos colaterais diretamente através do sistema
nacional e incluir o numero do lote, se disponivel. Ao relatar os efeitos colaterais, vocé

pode ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e
utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou

desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure
rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se

possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS
MS 1.1236.3438
Farm. Resp.: Erika Diago Rufino - CRF/SP n° 57.310

Registrado por:

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.
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51.780.468/0001-87
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8.2 Anexo 2 Bula da Pfizer

Comirnaty®
(vacina covid-19) Pfizer Brasil Ltda.
Suspenséo injetavel

3 Mg, 10 ug e 30 pg

Comirnaty® vacina covid-19

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Comirnaty®

Nome genérico: vacina covid-19

APRESENTACOES

Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades acima de 12 anos 30 pg/dose:
cada frasco contém 0,45 mL de suspensao injetavel concentrada (6 doses/frasco) em
embalagens com 195 frascos com tampa roxa.

Comirnaty® (diluir antes de usar) para criangas de 5 a 11 anos de idade (ou
seja, 5 a menos de 12 anos de idade) 10 ug/dose: cada frasco contém 1,3 mL de
suspensao injetavel concentrada (10 doses/frasco) em embalagens com 10 frascos
com tampa laranja.

Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades entre 6 meses e menos de 5 anos
3 ug/dose: cada frasco contém 0,4 mL de suspensao injetavel concentrada (10
doses/frasco) em embalagens com 10 frascos com tampa de cor vinho.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO INTRAMUSCULAR

USO ADULTO E PEDIATRICO (A PARTIR DE 6 MESES DE IDADE)

COMPOSICAO

Comirnaty® (diluir antes de usar) para pessoas com 12 anos de idade ou mais,
tampa roxa:

Cada dose da vacina diluida (0,3 mL) contém:

vacina covid-19*..30 ug Excipientes**. q.s.p.
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*Comirnaty® é composto de RNA mensageiro (mMRNA) de cadeia simples,
embebido em nanoparticulas lipidicas, com estrutura 5-cap altamente purificado,
produzido usando transcri¢gdo in vitro sem células a partir dos modelos de DNA
correspondentes, codificando a proteina S (spike) do coronavirus 2 virus da sindrome
respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2) (Original).

**Excipientes: di-hexildecanoato de di-hexilaminobutanol,
ditetradecilmetoxipolietilenoglicolacetamida,  levoalfafosfatidilcolina  distearoila,
colesterol, sacarose, cloreto de sédio, cloreto de potassio, fosfato de sédio dibasico
di-hidratado, fosfato de potassio monobasico, agua para injetaveis, hidroxido de

sodio? e acido cloridrico?. @ = para ajuste de pH.

Comirnaty® (diluir antes de usar) para criancas de 5 a 11 anos de idade (ou seja,
5 a menos de 12 anos de idade), tampa laranja:

Cada dose da vacina diluida (0,2 mL) contém:

vacina covid-19*.....10 yg Excipientes**. q.s.p.

*Comirnaty® é composto de RNA mensageiro (mMRNA) de cadeia simples,
embebido em nanoparticulas lipidicas, com estrutura 5-cap altamente purificado,
produzido usando transcri¢gdo in vitro sem células a partir dos modelos de DNA
correspondentes, codificando a proteina S (spike) do coronavirus 2 virus da sindrome
respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2) (Original).

**Excipientes: di-hexildecanoato de di-hexilaminobutanol,
ditetradecilmetoxipolietilenoglicolacetamida, levoalfafosfatidilcolina distearoila,

colesterol, trometamina, cloridrato de trometamina, sacarose, agua para injetaveis.

Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades entre 6 meses e <5 anos, tampa de
cor vinho:

Cada dose da vacina diluida (0,2 mL) contém:

vacina covid-19*..3 yg Excipientes**. q.s.p.

*Comirnaty® é composto de RNA mensageiro (nRNA) de cadeia simples,
embebido em nanoparticulas lipidicas, com estrutura 5-cap altamente purificado,

produzido usando transcricdo in vitro sem células a partir dos modelos de DNA
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correspondentes, codificando a proteina S (spike) do coronavirus 2 virus da sindrome
respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2) (Original).

**Excipientes: di-hexildecanoato de di-hexilaminobutanol,
ditetradecilmetoxipolietilenoglicolacetamida,  levoalfafosfatidilcolina  distearoila,
colesterol, trometamina, cloridrato de trometamina, sacarose, agua para injetaveis.

I - INFORMACOES AO PACIENTE

PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Comirnaty® é uma vacina para prevenir a doenga COVID-19 provocada pelo
virus SARS-CoV-2 em individuos com idade igual ou superior a 6 meses de vida.

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A vacina faz com que o sistema imune (as defesas naturais do organismo)
produza anticorpos e células de defesa que atuam contra o virus SARS-CoV-2,
possibilitando assim a proteg¢ao contra a doenga COVID-19.

Uma vez que a Comirnaty® possui apenas uma parte sintética do material
genético do virus, e ndo o virus em si, ela ndo provoca a doenga COVID-19 em quem
a recebe.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Comirnaty® nao deve ser administrada em pessoas que tenham apresentado
reacdo alérgica (hipersensibilidade) aos componentes dessa vacina. Os
componentes de Comirnaty® estdo listados no item “Composigao” desta bula.

O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Converse com o seu meédico, farmacéutico ou enfermeiro antes de ser
administrada a vacina se vocé:

Alguma vez teve uma reagao alérgica grave ou problemas respiratérios apés
qualquer outra injegao de vacina ou apos vocé ter recebido Comirnaty® no passado.

Esta se sentindo nervoso com o processo de vacinagao ou ja desmaiou apos
qualquer aplicagao de injegao.

Se nesse momento estd com doenga aguda, ou infecgdo com febre alta. No
entanto, vocé pode ser vacinado Se estiver apresentando febre baixa ou quadro leve

de infecgao.
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Se tiver problemas de hemorragia ou coagulagdo, machuca-se com facilidade
ou utilizar um medicamento para prevenir a formagdo de coagulos sanguineos, ou
qualquer tratamento para afinar o sangue.

Tem um sistema imunologico enfraquecido, ou € um imunossuprimido, seja por
uma doenga ou por estar fazendo uso de algum medicamento para o tratamento de
alguma doenca.

Esta gravida ou amamentando.

Casos muito raros de miocardite (inflamagdo do musculo cardiaco) e
pericardite (inflamag&o do revestimento exterior do coragéo) foram relatados apés
vacinagdo com Comirnaty®. Normalmente, os casos ocorreram com mais frequéncia
em homens mais jovens e apds a segunda dose da vacina e em até 14 dias apos a
vacinagao. E foram menos relatadas em criangas com 5 a menos de 12 anos de idade
do que em adolescentes de 12 a 17 anos de idade. Geralmente os casos sao leves e
os individuos tendem a se recuperar dentro de um curto periodo de tempo apds o
tratamento padrao e repouso. Apdos a vacinagao, vocé deve estar alerta para sinais
de miocardite e pericardite, como falta de ar, palpitacdes e dores no peito, e procurar
atendimento médico imediato, caso ocorram.

Assim como acontece com qualquer vacina, o esquema de vacinagao de 2
doses de Comirnaty® pode nado proteger totalmente todos os individuos que a
recebem. Nao se sabe quanto tempo dura a protegcéo gerada pela vacina em quem a
recebe.

Criangas e adolescentes

Nao se recomenda a sua utilizagdo em criangcas com idade inferior a 6 meses
de vida.

Interacoes medicamentosas

Essa vacina nao foi avaliada para uso concomitante, ou seja, no mesmo dia
ou junto com outra vacina. E recomendado que sejam seguidas as recomendacdes
locais.

Gravidez e amamentacio

Se vocé esta gravida ou amamentando, acredita que pode estar gravida ou
esta planejando ter um bebé, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de receber

esta vacina.
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Esta vacina ndo deve ser usada por mulheres gravidas, ou que estejam
amamentando, sem orientacio médica.

Dirigir veiculos e utilizar maquinas

Alguns dos efeitos da vacinagdo mencionados na questado 8. Quais os males
que este medicamento pode causar? podem afetar temporariamente a sua
capacidade de dirigir ou utilizar maquinas. Aguarde até que estes efeitos tenham
desaparecido antes de dirigir ou utilizar maquinas.

Comirnaty® é essencialmente livre de potassio e sodio

Esta vacina contém menos de 1 mmol de potassio (39 mg) por dose, ou seja,
€ essencialmente "livre de potassio”.

Esta vacina contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por dose, ou seja, é

essencialmente "livre de sodio".

Atencio: Este medicamento contém Acticar, portanto, deve ser usado com cautela
em portadores de Diabetes.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum
outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para
a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

A seguinte informagao sobre o armazenamento, o prazo de validade e a
utilizacao e manuseio destina-se aos profissionais de saude.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no cartucho
e no roétulo apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més
indicado.

Comirnaty® (diluir antes de usar) para pessoas com 12 anos de idade ou mais,
tampa roxa:

Conservar no congelador a uma temperatura entre -90 °C e -60 °C.

Conservar na embalagem original para proteger da luz.
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Durante a conservagcdo, minimizar a exposicdo a luz ambiente e evitar a
exposicao a luz solar direta e a luz ultravioleta.

Quando estiver pronto para descongelar ou usar a vacina:

As bandejas com tampas abertas contendo os frascos, ou as bandejas
contendo menos de 195 frascos, quando retiradas do compartimento de
congelamento (< -60 °C) podem permanecer a temperatura ambiente (< 25 °C) por
até 3 minutos para retirada dos frascos ou para a transferéncia entre ambientes de
temperatura ultrabaixa.

Uma vez retirado da bandeja, o frasco deve ser descongelado para utilizago.

Apos exposicao a temperatura ambiente, quando as bandejas de frascos
retornarem ao compartimento de congelamento, elas devem permanecer no
compartimento de congelamento durante, pelo menos, 2 horas antes de serem

removidas novamente.

Para condigdes de conservacdo apds descongelamento e diluicdo do
medicamento, vide subitem Prazo de validade de Comirnaty® (diluir antes de usar)

para pessoas com 12 anos de idade ou mais, tampa roxa.

Prazo de validade de Comirnaty® (diluir antes de usar) para pessoas com 12 anos
de idade ou mais, tampa roxa:

Frasco fechado

18 meses a temperatura entre -90 °C e -60 °C.

Alternativamente, os frascos fechados podem ser armazenados e
transportados entre -25 °C a -15 °C por um periodo unico de até 2 semanas e podem
retornar a -90 °C a -60 °C.

Uma vez retirada do armazenamento de congelamento, a vacina fechada
pode ser armazenada por até 1 més entre 2 °C e 8 °C. Dentro do prazo de validade
de 1 més a2 °C a8 °C, até 48 horas podem ser usadas para o transporte. Antes do
uso, a vacina fechada pode ser armazenada por até 2 horas a temperatura até 30 °C.

Uma vez descongelada, a vacina nio deve ser congelada novamente.

Tratamento de variacoes de temperatura, uma vez removido do congelador

Os dados de estabilidade indicam que o frasco fechado é estavel por até: 24 horas
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quando armazenado em temperaturas de -3 °C a 2 °C. um total de 4 horas quando
armazenado em temperaturas de 8 °C a 30 °C; isto inclui as 2 horas a temperatura
até 30 °C como detalhado acima.

Essas informagbes tém como objetivo orientar os profissionais de saude
apenas em caso de variagao temporaria de temperatura.

Transferéncia entre ambientes de temperatura ultrabaixa (<-60 °C)

As bandejas de frascos com tampa fechada, contendo 195 frascos, quando
removidas do compartimento de congelamento (<-60 °C) podem permanecer em
temperatura ambiente (<25 °C) por até 5 minutos para transferéncia entre ambientes
de temperatura ultrabaixa.

Apos exposicao a temperatura ambiente, quando as bandejas de frascos
retornarem ao compartimento de congelamento, elas devem permanecer no
compartimento de congelamento durante, pelo menos, 2 horas antes de serem
removidas novamente.

Transferéncia de frascos congelados armazenados entre -25 °C a -15 °C

As bandejas de frascos com tampa fechada, contendo 195 frascos, quando

removidas do compartimento de congelamento (-25 °C a -15 °C) podem permanecer
em temperatura de até 25 °C por até 3 minutos.

As bandejas de frascos com tampa aberta ou bandejas de frascos contendo

menos de 195 frascos, removidos do compartimento de congelamento (-25 °C a -15
°C), podem permanecer em temperatura de até 25 °C por até 1 minuto.

Uma vez que o frasco é removido da bandeja de frascos, ele deve ser
descongelado para uso.

Medicamento diluido

A estabilidade quimica e fisica, incluindo durante o transporte, foi demonstrada
durante 6 horas a uma temperatura entre 2 °C e 25 °C ap6s diluicdo em solucéo
injetavel de cloreto de sédio 9 mg/mL (0,9%). Do ponto de vista microbioldgico, a
vacina deve ser utilizada imediatamente. E fortemente recomendado que o produto
diluido seja mantido entre 2-8 °C, considerando as possiveis variagdes climaticas. O
produto diluido ndo utilizado no periodo de 6 horas devera ser descartado.

Comirnaty® (diluir antes de usar) para crianc¢as de 5 a 11 anos de idade (ou seja,

5 a menos de 12 anos de idade), tampa laranja
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Comirnaty® (diluir antes de usar) para criangas de 5 a 11 anos de idade (ou
seja, 5 a menos de 12 anos de idade), tampa laranja, podem ser armazenados em
uma geladeira entre 2 °C e 8 °C por um unico periodo de até 10 semanas, nao
excedendo a data de validade original (EXP). Alternativamente, a vacina pode ser
armazenada em um freezer de -90 °C a -60 °C. O prazo de validade para
armazenamento entre -90 °C e -60 °C esta impresso no frasco e no cartucho apos
“‘EXP”. A vacina pode ser recebida congelada entre -90 °C e -60 °C. A vacina
congelada também pode ser armazenada entre -90 °C e -60 °C ou entre 2 °C e 8 °C
apods o recebimento. Ao mover o produto para um armazenamento entre 2 °C a 8 °C,
o prazo de validade atualizado deve ser escrito na embalagem externa e a vacina
deve ser usada ou descartada dentro do prazo de validade atualizado. A data de
validade original deve ser riscada.

Se a vacina for recebida entre 2 °C e 8 °C, deve ser armazenada entre 2 °C e
8 °C. Verifique se a data de validade foi atualizada para refletir a data de validade
refrigerada e se a data de validade original foi riscada.

Conservar na embalagem original para proteger da luz.

Durante o armazenamento, minimize a exposicao a luz ambiente e evite a

exposicao a luz solar direta e a luz ultravioleta.

Quando conservada congelada entre -90 °C e -60 °C, a vacina também pode
ser descongelada entre 2 °C e 8 °C ou a temperatura ambiente (até 30 °C).

Uma vez descongelada, a vacina ndo pode ser congelada novamente.

Os frascos descongelados podem ser manuseados em condicbes de luz
ambiente.

Prazo de validade de Comirnaty® (diluir antes de usar) para criangas de 5 a 11
anos de idade (ou seja, S a menos de 12 anos de idade), tampa laranja

Frasco fechado

18 meses quando armazenado a temperatura entre -90 °C e -60 °C.

Comirnaty® (diluir antes de usar) para criangas de 5 a 11 anos de idade (ou
seja, 5 a menos de 12 anos de idade), tampa laranja, pode ser recebido congelado
entre -90 °C e -60 °C. As vacinas congeladas também podem ser armazenadas entre
-90 °C e -60 °C ou entre 2 °C e 8 °C apds o recebimento.
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Uma vez retirado do armazenamento de congelamento, o frasco fechado pode
ser armazenado em uma geladeira entre 2 °C e 8 °C durante um periodo unico de 10
semanas, nao excedendo a data de validade impressa (EXP).

Ao mover o produto para um armazenamento entre 2 °C e 8 °C, a data de
validade atualizada deve ser escrita na embalagem externa e a vacina deve ser usada
ou descartada até a data de validade atualizada. A data de validade original deve ser
riscada.

Se a vacina for recebida entre 2 °C e 8 °C, deve ser armazenada entre 2 °C e
8 °C. Verifique se a data de validade na embalagem externa foi atualizada para refletir
a data de validade do armazenamento em geladeira e se a data de validade original
foi riscada.

Quando armazenada congelada entre -90 °C e -60 °C, a vacina pode ser
descongelada a 2 °C a 8 °C ou a temperaturas de até 30 °C.

Antes do uso, os frascos fechados podem ser armazenados por até 12 horas
em temperaturas entre 8 °C e 30 °C.

Os frascos descongelados podem ser manuseados em condigdes de luz
ambiente.

Uma vez descongelada, a vacina nio deve ser congelada novamente.

Medicamento diluido

A estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada durante 12 horas a
uma temperatura entre 2 °C e 25 °C, ap6s diluigdo em solugéo injetavel de cloreto de
sédio 9 mg/mL (0,9%). Do ponto de vista microbiolégico, a menos que o método de
abertura exclua os riscos de contaminagao microbiana, o produto deve ser utilizado
imediatamente. E fortemente recomendado que o produto diluido seja mantido entre
2 °C e 8 °C, considerando as possiveis variagdes climaticas. O produto diluido ndo
utilizado no periodo de 12 horas devera ser descartado.

Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades de 6 meses a <5 anos, tampa
de cor vinho Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades de 6 meses a <5 anos,
tampa de cor vinho, pode ser armazenado em uma geladeira entre 2 °C e 8 °C por
um unico periodo de até 10 semanas, ndo excedendo a data de validade original

(EXP). Alternativamente, a vacina pode ser armazenada em um freezer de -90 °C a -
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60 °C. O prazo de validade para armazenamento entre -90 °C e -60 °C esta impresso
no frasco e no cartucho apos “EXP”.

A vacina sera recebida congelada entre -90 °C e -60 °C. A vacina congelada
também pode ser armazenada entre 90 °C e -60 °C ou entre 2 °C e 8 °C apds o
recebimento. Ao mover o produto para um armazenamento entre 2 °C a 8 °C, o prazo
de validade atualizado deve ser escrito na embalagem externa e a vacina deve ser
usada ou descartada dentro do prazo de validade atualizado. A data de validade
original deve ser riscada.

Se a vacina for recebida entre 2 °C e 8 °C, deve ser armazenada entre 2 °C e
8 °C. Verifique se a data de validade foi atualizada para refletir a data de validade
refrigerada e se a data de validade original foi riscada.

Conservar na embalagem original para proteger da luz.

Durante o armazenamento, minimize a exposicao a luz ambiente e evite a
exposicao a luz solar direta e a luz ultravioleta.

Quando conservada congelada entre -90 °C e -60 °C, a vacina também pode
ser descongelada entre 2 °C e 8 °C ou a temperatura ambiente (até 30 °C).

Uma vez descongelada, a vacina ndo pode ser congelada novamente.

Os frascos descongelados podem ser manuseados em condigdes de luz
ambiente.

Prazo de validade de Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades de 6 meses
a <5 anos, tampa de cor vinho

Frasco fechado

18 meses quando armazenado a temperatura entre -90 °C e -60 °C.

Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades de 6 meses a <5 anos, tampa de
cor vinho, sera recebido congelado entre -90 °C e -60 °C. As vacinas congeladas
também podem ser armazenadas entre -90 °C e -60 °C ou entre 2 °C e 8 °C apo6s o
recebimento.

Uma vez retirado do armazenamento de congelamento, o frasco fechado pode
ser armazenado em uma geladeira entre 2 °C e 8 °C durante um periodo unico de 10

semanas, ndo excedendo a data de validade original (EXP).
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Ao mover o produto para um armazenamento entre 2 °C e 8 °C, a data de
validade atualizada deve ser escrita na embalagem externa e a vacina deve ser usada
ou descartada até a data de validade atualizada. A data de validade original deve ser
riscada.

Se a vacina for recebida entre 2 °C e 8 °C, deve ser armazenada entre 2 °C e
8 °C. Verifique se a data de validade na embalagem externa foi atualizada para refletir
a data de validade do armazenamento em geladeira e se a data de validade original
foi riscada.

Quando armazenada congelada entre -90 °C e -60 °C, a vacina pode ser
descongelada a 2 °C a 8 °C ou a temperaturas de até 30 °C.

Antes do uso, os frascos fechados podem ser armazenados por até 12 horas
em temperaturas entre 8 °C e 30 °C.

Os frascos descongelados podem ser manuseados em condi¢gées de luz
ambiente.

Uma vez descongelada, a vacina nio deve ser congelada novamente.

Medicamento diluido

A estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada durante 12 horas a
uma temperatura entre 2 °C e 25 °C, ap6s diluicdo em solugéo injetavel de cloreto de
sédio 9 mg/mL (0,9%). Do ponto de vista microbiolégico, a menos que o método de
abertura exclua os riscos de contaminacdo microbiana, o produto deve ser utilizado
imediatamente. E fortemente recomendado que o produto diluido seja mantido entre
2 °C e 8 °C, considerando as possiveis variagdes climaticas. O produto diluido nao
utilizado no periodo de 12 horas devera ser descartado.

Nuiamero do lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de
validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber
se podera utiliza-lo. Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas do produto: dispersao congelada branca a esbranquigada.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
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Individuos com 12 anos de idade ou mais:
Uma dose da vacina Comirnaty® (diluir antes de usar) (para pessoas com 12
anos de idade ou mais), tampa roxa, equivalente a 0,3 mL é administrada como

injecdo no musculo da parte superior do brago (deltoide).

Para que o esquema vacinal fique completo, vocé deve receber duas doses da
vacina Comirnaty® (diluir antes de usar) (para pessoas com 12 anos de idade ou
mais), tampa roxa, com um intervalo recomendado de 21 dias (3 semanas), entre a

primeira e a segunda dose.

Dose de reforco em individuos com idade igual ou superior a 12 anos

Uma dose de reforgo de Comirnaty® (para pessoas com 12 anos de idade ou
mais), tampa roxa, pode ser administrada por via intramuscular apds pelo menos 6
meses apos a segunda dose em individuos com 12 anos de idade ou mais. A deciséao
de quando e para quem implementar uma dose de reforco de Comirnaty® (para
pessoas com 12 anos de idade ou mais), tampa roxa, deve ser feita com base nos
dados de efetividade da vacina disponiveis, levando em consideracao dados de

seguranga limitados.

Comirnaty® (diluir antes de usar) (para pessoas com 12 anos de idade ou
mais), tampa roxa, destinado a pessoas com 12 anos de idade ou mais nao pode ser
utilizado em individuos com idades entre 6 meses e 11 anos de idade (ou seja, 6

meses a menos de 12 anos de idade).

Vocé pode nao estar protegido até pelo menos 7 dias apos a segunda dose da

vacina.

Individuos de S a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade)

Comirnaty® (diluir antes de usar) para criangas de 5 a 11 anos de idade (ou
seja, 5 a menos de 12 anos de idade), tampa laranja, € administrada como inje¢ao no
musculo da parte superior do brago (deltoide) apds diluicdo como uma série primaria
de 2 doses (0,2 mL).
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Se no intervalo entre a primeira e a segunda dose a crianga completar 12 anos
de idade ela deve receber a segunda dose da vacina de 5 a 11 anos de idade (ou

seja, 5 a menos de 12 anos de idade) (10 pg - tampa laranja).

Dose de reforco em individuos de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12
anos de idade)

Uma dose de reforgo de Comirnaty® (diluir antes de usar) para criangas de 5 a
11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade), tampa laranja, pode ser
administrada por via intramuscular pelo menos 6 meses apos a segunda dose em

individuos de 5 anos a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade).

Comirnaty® (diluir antes de usar) para criangas de 5 a 11 anos de idade (ou
seja, 5 a menos de 12 anos de idade), tampa laranja, ndo pode ser utilizado em

individuos com idade igual ou superior a 12 anos ou com idade inferior a 5 anos.

Para que o esquema vacinal fique completo, vocé deve receber duas doses da
vacina Comirnaty®, com um intervalo recomendado de 21 dias (3 semanas) entre a

primeira e a segunda dose.

Intercambialidade

A intercambialidade de Comirnaty® com outras vacinas COVID-19 para
completar a série de vacinagao primaria ndo foi estabelecida. Os individuos que
receberam 1 dose de Comirnaty® devem receber uma segunda dose de Comirnaty®

para completar a série de vacinacio primaria.

Vocé pode nao estar protegido até pelo menos 7 dias apos a segunda dose da

vacina.

Individuos de 6 meses a <5 anos de idade
Em individuos de 6 a menos de 12 meses de idade, Comirnaty® (diluir antes
de usar) para idade de 6 meses a <5 anos, tampa de cor vinho, é administrado como
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injecdo no musculo na face anterolateral da coxa. Em individuos com idade igual ou
superior a 1 ano, Comirnaty® (diluir antes de usar) para idade de 6 meses a <5 anos,
tampa de cor vinho, € administrado como injecdo no musculo na face anterolateral da
coxa ou no musculo da parte superior do brago (deltoide) apos diluigdo como uma
série primaria de 3 doses (0,2 mL). As 2 doses iniciais sdo administradas com 3
semanas de intervalo, seguidas por uma terceira dose administrada pelo menos 8

semanas apo0s a segunda dose.

Individuos que passarao de 4 anos para 5 anos de idade entre suas doses na
série vacinal devem receber sua dose adequada a idade no momento da vacinagao
e o intervalo entre as doses é determinado pela idade do individuo no inicio da série

vacinal.

Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades de 6 meses a <5 anos, tampa de

cor vinho, ndo pode ser usado em individuos com 5 anos de idade ou mais.

Intercambialidade

A intercambialidade de Comirnaty® com outras vacinas COVID-19 para
completar a série de vacinagao primaria nao foi estabelecida. Os individuos que
receberam 1 dose de Comirnaty® devem receber uma segunda e terceira doses de

Comirnaty® para completar a série de vacinagao primaria.

Os individuos podem nao estar protegidos até pelo menos 7 dias apos a série
primaria de 3 doses da vacina.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo de Comirnaty®, pergunte ao seu

médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a

duracio do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
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O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou

cirurgiao-dentista.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como todas as vacinas, a Comirnaty® pode causar efeitos secundarios,

embora estes ndo se manifestam em todas as pessoas.

Reacdes adversas em estudos clinicos com Comirnaty® e experiéncia pos-

autorizacio em pessoas com 5 anos de idade ou mais:

Reacées muito comuns (ocorrem em 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): dor de cabeca, diarreia, dor nas articulagdes, dor muscular, dor e

inchaco no local de injecao, cansaco, calafrios e febre.

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este

medicamento): nausea, vémito e vermelhidao no local de injecao.

Reacgdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento): aumento dos ganglios linfaticos (ou inguas), reacgbes de
hipersensibilidade [por exemplo, erupgao cuténea (lesdo na pele), prurido (coceira),
urticaria (alergia da pele com forte coceira), angioedema (inchago das partes mais
profundas da pele ou da mucosa)], diminuicdo de apetite, insbnia, tontura, letargia
(cansago e lentiddo de reagdes e reflexos), hiperidrose (suor excessivo), suor
noturno, dor nos membros (brago), astenia (fraqueza, cansago fisico intenso),

sensagao de mal-estar e prurido no local de injecéo.

Reacoes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este

medicamento): paralisia facial aguda.
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Reacdes muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este
medicamento): miocardite (infecgdo das fibras do coracéo) e pericardite (inflamacao

do revestimento externo do coragéo).

Desconhecidas (nao pode ser estimada a partir dos dados disponiveis): reacao
alérgica grave (anafilaxia), parestesia (aparecimento, sem estimulagéo, de sensac¢des
espontaneas e mal definidas ("formigamento")), hipoestesia (diminuicdo da
sensibilidade), eritema multiforme (reacdo na pele que causa manchas ou placas
vermelhas, que se parecem com um alvo ou "olho de bufalo" e apresenta um centro
vermelho escuro rodeado por halos vermelhos e palidos), sangramento menstrual
aumentado, inchago extenso do membro vacinado, inchago da face (pode ocorrer

inchaco da face em pacientes que receberam preenchedores dermatolégicos faciais).

Reacgdes adversas em estudos clinicos com Comirnaty® e experiéncia pos-

autorizacao em individuos de 2 a menos de 5 anos de idade:

Reacoes muito comuns (ocorrem em 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): diarreia, febre, dor no local de inje¢do, cansago, vermelhiddo no local

de injecao.

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): dor de cabeca, vdmito, dor nas articulagdes, dor muscular, calafrios,

inchacgo no local de injegao.

Reacoes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento): aumento dos ganglios linfaticos (ou inguas), erupgao cutanea (leséo
na pele), urticaria (alergia da pele com forte coceira), diminuicdo de apetite, ndusea

e dor nos membros (brago), astenia (fraqueza, cansacgo fisico intenso).

Desconhecida (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis): reacao

alérgica grave (anafilaxia).
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Reacdes adversas em estudos clinicos com Comirnaty® e experiéncia pos-

autorizacio em individuos de 6 meses a menos de 2 anos de idade:

Reac6es muito comuns (ocorrem em 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): diminuicdo de apetite, irritabilidade, febre, sensibilidade no local da

injecéo, vermelhidao no local de injecao.

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): erupgao cutanea (lesdo na pele), diarreia, vomito, inchaco no local de

injecao.

Reacdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento): aumento dos ganglios linfaticos (ou inguas), urticaria (alergia da pele
com forte coceira), dor de cabeca, letargia (cansaco e lentiddo de reagdes e reflexos),

cansaco, calafrios.

Desconhecida (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis): reacao

alérgica grave (anafilaxia).

Reacgdes adversas em estudos clinicos com Comirnaty® e experiéncia pos-

autorizacio apos dose de reforco em pessoas com 18 anos de idade ou mais:

Reacoes muito comuns (ocorrem em 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): dor de cabeca, dor nas articulagdes, dor muscular, dor no local de

inje¢ao, cansago e calafrios.
Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este

medicamento): aumento dos ganglios linfaticos (ou inguas), diarreia, vémito, febre,

inchacgo no local de injecao e vermelhidao no local de injecao.
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Reacées incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento): erupgao cutanea (lesdo na pele), diminuicdo de apetite, tontura,

nausea e dor nos membros (braco).

Reacdes muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este
medicamento): miocardite (infeccao das fibras do coragao) e pericardite (inflamagao

do revestimento externo do coragéo).

Desconhecida (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis): reacao

alérgica grave (anafilaxia).

Reacdes adversas em estudos clinicos com Comirnaty® e experiéncia pos-

autorizacio apos dose de reforco em pessoas com 16 anos de idade ou mais:

Reacoes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): aumento dos ganglios linfaticos (ou inguas) e dor nos membros

(brago).

Reacdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento): prurido (coceira), erupgdo cutanea (lesdo na pele), diminuicdo do
apetite, letargia (cansaco e lentidao de reagdes e reflexos), nausea, hiperidrose (suor

excessivo), suor noturno, astenia (fraqueza, cansaco fisico intenso) e mal-estar.

Reacdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este

medicamento): urticaria (alergia da pele com forte coceira).

Desconhecida (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis): reacao

alérgica grave (anafilaxia).

Reacdes adversas em estudos clinicos com Comirnaty® e experiéncia pos-
autorizacio apos dose de reforco (terceira dose) em criancas de 5 a 11 anos de idade (ou

seja, 5 a menos de 12 anos de idade):
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Reacdes muito comuns (ocorrem em 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): dor de cabecga, dor muscular, dor no local de inje¢ao, cansaco, inchago

no local de inje¢ao, vermelhiddo no local de injegcéo e calafrios.

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): aumento dos ganglios linfaticos (ou inguas), diarreia, vémito, dor nas

articulagdes, febre.

Reacoes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
9

medicamento): erupc¢ao cutanea (lesdo na pele).

Desconhecida (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis): reacao

alérgica grave (anafilaxia).

Periodo pos-comercializacio:

Casos de sintomas gripais (como dor orofaringea, coriza, congestao nasal,
tosse), fotofobia (intolerancia a luz), dor ocular, tontura, disgeusia (alteragdo do
paladar), tinido (sensacao subjetiva de ouvir bater de campainha e outros ruidos) e

parestesia foram identificados no periodo pds-comercializagao.

Comunicacao dos efeitos adversos

Se tiver quaisquer efeitos adversos, fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro. Estes incluem quaisquer efeitos adversos possiveis ndo mencionados
nesta bula. Ao comunicar os efeitos adversos pode ajudar a fornecer mais

informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer reacdes adversas imprevisiveis ou desconhecidas. Nesse caso, informe seu

médico.
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9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE
A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Em caso de sobredosagem, € recomendado que seu médico monitore seus 0s

sinais vitais e trate os eventuais sintomas, se possivel.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente
socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento se possivel. Ligue para 0800-
722-6001 se vocé precisar de mais orientacdes.
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8.3 Anexo 3 Bula Coronavac

DIZERES DE TEXTO DE BULA - PACIENTE

vacina adsorvida covid-19 (inativada)
APRESENTACAO
Suspensio injetavel.

Apresentacio monodose:

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

Apresentacdes multidoses

2 doses

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

10 doses
- Cartucho com 20 frascos-ampola com 10 doses de 0.5 mL contendo 600 SU do antigeno do virus
inativado SARS-CoV-2 cada.

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

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS.

COMPOSICAO

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

Excipientes: hidroxido de aluminio, hidrogenofosfato dissodico, di-hidrogenofostato de sddio, cloreto

de sddio, dgua para injetaveis.

Este produto ndo contém conservantes.

INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

A vacina adsorvida covid-19 (inativada) € indicada para imunizac¢io ativa para prevenir casos de COVID-

19. doenga causada pelo virus SARS-CoV-2, em individuos a partir de 3 anos de idade que sejam
suscetiveis ao virus.
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2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
A vacinag@io com a vacina adsorvida covid-19 (inativada) estimula o corpo a induzir imunidade contra o
virus SARS-CoV-2 para a prevencdo de doengas causadas pelo mesmo.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve ser vacinado se tem ou ja teve alergia a algum componente da vacina adsorvida covid-19
(inativada). Se vocé estiver com alguma doenga aguda. com febre, inicio agudo de doencas cronicas nio
controladas no momento da vacinagio, esta vacina ndo ¢ indicada.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

¢ O frasco deve ser agitado antes de ser administrado;

e A vacina ndo devera ser usada caso o frasco esteja rachado, com o rdtulo mal impresso ou
apagado, ou se houver algum corpo estranho dentro do frasco;

s A apresentacdo monodose da vacina devera ser administrada tdo logo seja aberta;

* As apresentagdes multidose com 2 ou 10 doses da vacina podem ser utilizadas em até 08 horas
apos abertura, desde que mantidas em condiges assépticas e sob temperatura entre +2°C e +8°C;

e O volume de vacina a ser aplicado ¢ de 0,5 mL, o que corresponde a uma dose;

¢ (Caso vocé tenha feito uso de imunoglobulina humana, o intervalo de administrago deverd ser
com um més de intervalo, de forma a ndo interferir na resposta imunoldgica.

Esta vacina, assim como para todas as vacinas injetaveis, deve ser administrada com precaugdo caso vocé
tenha trombocitopenia ou coagulopatias, uma vez que podem ocorrer hemorragias apos a aplicacdo
intramuscular. Além disso, ndo ¢ recomendado o uso dessa vacina em criangas e adolescentes entre 3 e 17
anos imunocomprometidos, pois ndo ha resultados de estudos conduzidos com a vacina adsorvida covid-
19 (inativada) nessa populagio.

Assim como ocorre com todas as vacinas injetaveis, supervisdo ¢ tratamento médico adequado devem
sempre estar prontamente disponiveis no caso de uma reacdo anafilatica rara apds a administragdo da
vacina.

Caso vocé tenha deficiéncia na produgdo de anticorpos, seja por problemas genéticos, imunodeficiéncia
ou terapia imunossupressora, a resposta imunoldgica pode nao ser alcancada.

Uso na gravidez e lactacio:
Estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também néo ha estudos controlados em mulheres
gravidas ou lactantes.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientac¢io médica ou do
cirurgiio-dentista.

Uso pedidtrico:
Nio ha resultados de estudos conduzidos com a vacina adsorvida covid-19 (inativada) na populagdo

pediatrica abaixo de 3 anos.

Uso pediatrico em imunocomprometidos:

Nao ha resultados de estudos conduzidos com a vacina adsorvida covid-19 (inativada) na populagio
pediatrica imunocomprometida entre 3 e 17 anos.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nio use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.
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Interagdes medicamentosas:

Se vocé faz uso de medicamentos que afetam a resposta imune, a vacina pode ndo gerar a resposta imune
esperada. Fale com seu médico assistente para que avalie se vocé pode iniciar o esquema vacinal.

Naio ha estudos sobre uso desta vacina em pessoas que tomaram outras vacinas contra COVID-19.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
A vacina adsorvida covid-19 (inativada) deve ser armazenada e transportada sob refrigeracéo, entre +2°C
¢ +8°C, protegida da luz. A vacina nfio deve ser congelada.

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

Numero de lote e datas de fabricagéio e validade*: vide embalagem.
*O prazo de validade aprovado para este uso emergencial € de 12 meses a partir da data de fabricagdo.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas organolépticas:

Esta vacina ¢ uma suspensiio injetdvel, opalescente, com possivel formagio de precipitado estratificado,
que pode ser disperso com agitaciio. Nenhum aglomerado deve ser encontrado ao agitar.

Esta vacina ndo deve ser utilizada caso haja alteracdo na coloragio ou presenga de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudang¢a no aspecto, consulte o0 médico ou o farmacéutico para saber se poderi utilizi-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Posologia:

Cada dose de 0.5 mlL da vacina adsorvida covid-19 (inativada) contém 600 SU de antigeno (substincia

que. introduzida no organismo. provoca a formagio de anticorpo) do virus inativado SARS-CoV-2.
Modo de usar:

Adultos e Idosos: O esquema de imunizagfo € de 2 doses de 0.5 mL com intervalo de 2-4 semanas entre

as doses.

Criangas acima de 3 anos e Adolescentes menores de 18 anos: O esquema de imunizac¢io ¢ de 2 doses de

0.5 mL com intervalo de 4 semanas entre as doses.

Recomenda-se a administragdo da vacina na regifo deltoide da parte superior do brago por via

intramuscular.
Agite o frasco-ampola antes do uso.

Ainda ndo foi determinado se doses de refor¢o do produto serfio necessarias.

Nenhuma das apresenta¢des da vacina adsorvida covid-19 (inativada) contém conservantes.
A apresentacio monodose deve ser usada imediatamente ap6s abertura.

As apresentacdes multidose com 2 ou 10 doses podem ser utilizadas em até 08 horas apos as suas

aberturas, desde que mantidas em condicdes assépticas e sob temperatura entre +2°C ¢ +8°C.
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Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragio do

tratamento. Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTOQ?
Caso haja esquecimento de administragéo da dose, por favor, informe seu médico.

Em caso de diividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todo medicamento, a vacina adsorvida covid-19 (inativada) pode provocar eventos adversos, dos

quais alguns podem exigir atendimento médico.

Reacoes adversas em populacio pediatrica

o Reacies adversas observadas a partir dos estudos clinicos fase I/Il em Criancas acima de 3 anos

¢ Adolescentes

- Reacio muito comum (podem ocorrer em mais de 10% dos pacientes que utilizam este

medicamento)
o Local: dor
- Reaciio comum (podem ocorrer entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)
o Local: Inchago

o Sistémica: febre, dor de cabeca, tosse, coriza, dor de garganta, diminui¢do do apetite,

mialgia (dor muscular)

- Reacio incomum (podem ocorrer entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este

medicamento)
o Local: prurido (coceira), endurago (endurecimento), eritema

o Sistémica: diarreia, ndusea, vomitos, dor abdominal, dor abdominal alta, distensdo
abdominal, tontura, eritema (vermelhiddo), prurido, papula, fadiga, dor laringea (dor na
garganta), eritema de faringe (vermelhidio na garganta), infeccio de vias aéreas
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superiores, blefarite (inflamagdo das bordas das palpebras), herpangina (infec¢io viral na
parte posterior da garganta), linfadenopatia (nddulos linfaticos com tamanho, consisténcia
0U NUmero anormais)

Intensidade das Reagdes Adversas: A intensidade das reagdes adversas observadas nos ensaios
clinicos de fase I/ com este produto foram de grau 1 (leve) e grau 2 (moderada), e as taxas de
incidéncia foram de 23.96% e 11.06%. respectivamente. Ndo houve reagdes adversas de grau 3
(grave).

Reacies adversas em populacio adulta e de idosos

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

- Reagio muito comum (podem ocorrer em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento)
o Local: dor
- Reagiio comum (podem ocorrer entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)
o Sistémica: fadiga, febre, mialgia, diarreia, ndusea, dor de cabeca
- Reagdo incomum (podem ocorrer entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento)
o Local: coloragdo anormal no local da administracéo, inchago, prurido, eritema, hipoestesia local,
endurecimento
o Sistémica: vomitos, dor abdominal inferior, distensdo abdominal, tonturas, tosse, perda de
apetite, hipersensibilidade, pressio arterial elevada, hipersensibilidade alérgica ou imediata.

Intensidade das Reacoes Adversas: As intensidades das reacdes adversas observadas nos ensaios
clinicos de fase I/Il com este produto em adultos acima de 18 anos foram de grau 1 (leve) e grau 2
(moderada), e a incidéncia foi de 23,73% e 1,94%, respectivamente. Ndo ocorreram reagdes adversas de
grau 3 (grave). A maioria das reagdes adversas apresentaram recuperagdo em uma semana.

o Reacdes adversas observadas a partir do estudo clinico fase III em Adultos (18-39 anos) até 7
dias apos a administra¢do da segunda dose da vacina:

- Reacio muito comum (podem ocorrer em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento)

o Local: dor

o Sistémica: dor de cabega, cansago

- Reaciio comum (podem ocorrer entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)

o Sistémica: enjoo, diarreia, dor muscular, calafrios, perda de apetite. tosse, dor nas
articulagdes, coceira, coriza, congestio nasal

o Local: vermelhiddo, inchago, enduragiio, coceira

- Reagiio incomum (podem ocorrer entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento)

o Sistémica: vomito, febre, vermelhiddo, reacdo alérgica. dor garganta, dor ao engolir,
espirros, fraqueza muscular, tontura, dor abdominal, sonoléncia, mal estar, dor nas
extremidades, dor abdominal superior, dor nas costas, vertigem, falta de ar, inchago

o Local: hematoma
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* Reagies adversas observadas a partir do estudo clinico fase I11 em Idosos (acima de 60 anos) até
T dias apds a administracio da segunda dose da vacina:

- Rea¢io muito comum (podem ocorrer em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento)
o Local: dor
- Reagio comum (podem ocorrer entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento)
o Sistémica: enjoo, diarreia, dor de cabega, cansago, dor muscular, tosse, dor nas
articulagdes, coceira, coriza, dor ao engolir, congestio nasal
o Local: coceira, vermelhiddo, inchago, enduragdo
- Reagiio incomum (podem ocorrer entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento)
o Sistémica: vomito, calafrios, diminui¢io de apetite, reacdo alérgica, tontura, hematoma,
hipotermia, desconforto nos membros, fraqueza muscular
o Local: hematoma

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

¢ Relatos Pés-comercializaciio

Foram relatados espontaneamente durante o uso pos-aprovacdo da vacina adsorvida covid-19 (inativada)
0 evento adverso raro Sindrome de Guillain-Barré (Sindrome caracterizada por sintomas que comegam
como fraqueza e formigamento nos pés ¢ nas pemas que se espalham para a parte superior do corpo,
podendo ocorrer paralisia e dores, e raramente pode ser fatal), disgeusia (alteracdo do paladar que pode
afetar a percepeéio de sabores), paralisia facial (enfraquecimento ou paralisia dos musculos de um lado da
face. ocorre devido & inflamagéio do nervo facial), dor ocular (dor nos olhos), fotofobia (sensagdo de
incomodo devido & luz), tinido (percepgdo de som agudo ou zumbido), parestesia (sensagdo de
formigamento), convulsio (contratura involuntaria da musculatura, que provoca movimentos
desordenados), dermatite alérgica, exantema (erupgdo cutanea). choro, urticaria (coceira), desconforto no
peito, hiperidrose (suor excessivo). sincope (perda subita e transitoria da consciéncia), eritema faringeo.
palidez, purpura de Henoch-Schonlein (tipo de inflamago de pequenos vasos com aparecimento de
manchas arroxeadas na pele), choque anafilitico, sindrome nefrdtica (alteragio renal com perda de
proteinas na urina), purpura trombocitopénica (manchas arroxeadas na pele com diminuicio de
plaquetas), encefalite, encefalomielite disseminada aguda e desmielinizagdo. Como tais eventos foram
relatados voluntariamente por uma populagio de tamanho incerto, ndo ¢ possivel estimar de forma
confidvel a frequéncia ou estabelecer relagio causal com a exposigio & vacina.

Em caso de evento adverso, mesmo que ndo seja os informados acima, contate o servigo de atendimento
a0 consumidor da empresa.

Atengio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

Notifique também os eventos adversos para a empresa através do Servico de Atendimento ao
Consumidor através do telefone 0800 701 2850 ou e-mail sac@butantan.gov.br

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorre médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar

de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS:
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cada.

Apresentacio monodose e apresentacio com 2 doses:

Fabricado por:

SINOVAC LIFE SCIENCES CO., LTD.

No. 21, Tianfu Street,

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

Importado por:

INSTITUTO BUTANTAN

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

Apresentacio multidose com 10 doses:

Fabricado por:

SINOVAC LIFE SCIENCES CO., LTD.

No. 21, Tianfu Street,

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

Importado, Envasado ¢ Embalado por:

INSTITUTO BUTANTAN

Av. Dr. Vital Brasil, 1500, Butanta

CEP: 05503-900 - Sdo Paulo/SP

CNPJ: 61.821.344/0001-56

Industria Brasileira

Servigo de Atendimento ao Consumidor (SAC): 0800 701 2850
e-mail: sac@butantan.gov.br

Venda sob prescri¢io médica.

ou

Uso sob prescriciio médica — venda proibida ao comércio.

Esta bula foi aprovada para uso emergencial pela ANVISA em XX/XX/2022.

"0

e

8.4 Anexo 4 Bula Astrazeneca

I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
vacina covid-19 (recombinante)
APRESENTACOES

Suspenséo injetavel em embalagem com 50 frascos-ampola contendo 2,5 mL (5 doses)

VIA INTRAMUSCULAR
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USO ADULTO

COMPOSICAO

vacina covid-19 (recombinante) (5 doses)

Cada frasco-ampola contém 5 doses de vacina covid-19 (recombinante). Cada dose de
0,5 mL contém

5 x 1010 particulas virais (pv) de vetor adenovirus recombinante de chimpanzé,
deficiente para replicagdo (ChAdOx1), que expressa glicoproteina SARS-CoV-2 Spike (S).
Produzido em células renais embrionarias humanas (HEK) 293 geneticamente modificadas.

Esse produto contém organismos geneticamente modificados (OGMs).

Excipientes: L-Histidina, cloridrato de L-histidina monoidratado, cloreto de magnésio
hexaidratado, polissorbato 80, etanol, sacarose, cloreto de sddio, edetato dissddico di-hidratado

(EDTA) e agua para injetaveis.

1) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Vacina covid-19 (recombinante) é indicada para a imunizagdo ativa de individuos a

partir de 18 anos de idade para a prevencéo da doencga do coronavirus 2019 (COVID-19).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A vacina covid-19 (recombinante) estimula as defesas naturais do corpo (sistema
imune). Isso faz com que o corpo produza sua prépria protegao (anticorpos) contra o virus
causador da COVID-19, o SARS-CoV-2. Isso ajudara a proteger vocé contra a COVID-19 no
futuro. Nenhum dos ingredientes dessa vacina pode causar a COVID-19.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé nao deve receber a vacina covid-19 (recombinante):

. Se vocé ja teve uma reacgdo alérgica grave ao principio ativo ou a qualquer dos
ingredientes da vacina covid-19 (recombinante). Os sinais de uma reacéo alérgica podem
incluir erupgéo cutanea (manchas vermelhas na pele) com coceira, falta de ar e inchago da face
ou da lingua. Contacte imediatamente o seu médico ou profissional de saude ou dirija-se
imediatamente ao pronto-socorro do hospital mais préximo se tiver uma reagéo alérgica.

. Se vocé ja teve ao mesmo tempo um coagulo sanguineo importante e baixos
niveis de plaquetas (trombocitopenia), apds receber a vacina covid-19 (recombinante) ou
qualquer outra vacina para a COVID-19.

. Se vocé ja teve um diagndstico de sindrome de extravasamento capilar (uma
condicao que causa vazamento de fluidos de pequenos vasos sanguineos).

Se vocé néo tiver certeza quanto a isso, converse com o seu profissional de saude.
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4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Converse com o profissional de saude antes da vacinagao:

. Se vocé ja teve uma reagao alérgica grave (anafilaxia) apos qualquer injegédo de
qualquer outra vacina ou apos ter recebido a vacina covid-19 (recombinante) no passado;

. Se vocé ja desmaiou apds qualquer inje¢ao com agulha;

. Se seu sistema imune nao funciona adequadamente (imunodeficiéncia) ou se
estiver recebendo medicamentos que enfraquecem o sistema imune (como corticosteroides em
doses altas, imunossupressores ou medicamentos contra o cancer);

. Se vocé atualmente tem uma infecgdo grave com febre alta (maior que 38°C).
No entanto, uma febre leve ou uma infecgéo leve, como um resfriado, ndo séo razdes para
atrasar a vacinagao;

. Se vocé ja teve um coagulo sanguineo no passado ou um distirbio autoimune
(doenga em que o sistema imune do corpo ataca suas proprias células) incluindo

trombocitopenia imune (PTI);

. Se vocé tem um problema com sangramentos ou aparecimento de marcas roxas
ou se voceé estiver recebendo medicamentos que afinam o sangue (anticoagulante).

Se vocé nao tiver certeza se qualquer das situagdes acima se aplica a vocé, converse
com o profissional de saude antes de receber a vacina.

Casos muito raros de coagulos sanguineos com niveis baixos de plaquetas no sangue
foram observados apds a vacinagdo com a vacina covid-19 (recombinante). A maioria desses
casos ocorreu nos primeiros 21 dias apds a vacinagdo e alguns casos tiveram um resultado
fatal.

Coagulos sanguineos no cérebro, ndo associados a niveis baixos de plaquetas no
sangue, foram observados muito raramente apds a vacinagdo com a vacina covid-19
(recombinante). Porém, nao foi determinado se esses eventos foram devido a vacina. Alguns
casos tiveram um resultado fatal.

Niveis muito baixos de plaquetas sanguineas (trombocitopenia imune), que podem
estar associados a sangramento, foram relatados muito raramente, geralmente nas primeiras
quatro semanas apds a vacinagdo com a vacina covid-19 (recombinante).

Procure atendimento médico urgente se alguns dias apds a vacinagéo vocé:

. sentir uma dor de cabega grave ou persistente, visdo turva, confusdo ou
convulsdes;
. desenvolver falta de ar, dor no peito, inchago nas pernas, dor nas pernas ou dor

abdominal persistente;
. notar hematomas espontineos e incomuns na pele ou identificar pontos

redondos além do local da vacinagéo.
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Casos muito raros de sindrome de extravasamento capilar foram observados apds a
vacinagdo com a vacina covid-19 (recombinante). Alguns desses pacientes tinham um
diagndstico prévio da doencga. A sindrome de extravasamento capilar € uma doenga grave e
potencialmente fatal que leva ao vazamento de fluidos de pequenos vasos sanguineos
(capilares), resultando no rapido inchago dos bragos e pernas, aumento repentino de peso e
sensacao de tontura (presséao arterial baixa). Procure atendimento médico imediatamente se
desenvolver esses sintomas nos dias apds a vacinagao.

Procure atendimento médico imediato se vocé desenvolver fraqueza e paralisia nas
extremidades que podem progredir para o peito e rosto (sindrome de Guillain-Barré). Isso foi
relatado muito raramente apods a aplicagdo da vacina covid-19 (recombinante) e sua relagao

com a vacina ainda néo foi estabelecida.

O risco de eventos muito raros (como disturbios de coagulagéo incluindo sindrome de
trombose com trombocitopenia, sindrome de extravasamento capilar, sindrome de Guillain-
Barré e mielite transversa) apos a administracdo de uma dose de reforgo da vacina covid-19

(recombinante) nao foi caracterizado.

Como com qualquer vacina, a vacina covid-19 (recombinante) pode n&o proteger todo
mundo que é vacinado contra a COVID-19. Ainda ndo se sabe por quanto tempo as pessoas
que recebem a vacina estaréo protegidas.

A efetividade da vacina pode variar de acordo com a variante do virus SARS-CoV-2.
Criancas e adolescentes

N&o ha dados atualmente disponiveis sobre o uso da vacina covid-19 (recombinante)
em criangas e adolescentes menores que 18 anos de idade.

Outros medicamentos e a vacina covid-19 (recombinante)

Informe o seu profissional de salde se vocé estiver tomando, se tomou recentemente
ou se podera tomar qualquer outro medicamento ou vacina.

Dirigir e usar maquinas

A vacina covid-19 (recombinante) ndo tem efeito conhecido sobre a capacidade de
dirigir e usar maquinas. No entanto, os efeitos colaterais listados no item “8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?” podem impactar sua capacidade de dirigir
e usar maquinas. Se voceé ficar indisposto, ndo dirija ou use maquinas.

Gravidez e amamentacgao

Categoria B

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcao
médica.

Informe o seu profissional de saude se vocé estiver gravida, amamentando, pensando

engravidar ou planejando ter um bebé. Ha dados limitados sobre o uso da vacina covid-19
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(recombinante) em mulheres gravidas ou que estejam amamentando. Seu profissional de
saude discutira com vocé se vocé pode receber a vacina.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a
sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

O profissional de saude é responsavel pelo armazenamento dessa vacina e descarte
adequado de qualquer produto ndo usado.
A vacina covid-19 (recombinante) deve ser conservada sob refrigeragéo (2 a 8°C). Nao

congelar. Armazenar na embalagem externa a fim de proteger da luz. Nao agitar.

Apos a retirada da primeira dose, a vacina covid-19 (recombinante) deve ser
administrada em no maximo: « 6 horas se armazenada em temperatura ambiente, até 30°C,
ou

. 48 horas sob refrigeragéo (2 a 8°C).

O frasco pode ser refrigerado novamente, mas o tempo cumulativo de armazenamento
em temperatura ambiente ndo deve exceder 6 horas e o tempo total cumulativo de

armazenamento nao deve exceder 48 horas.

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

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

A vacina covid-19 (recombinante) € uma suspensao incolor a levemente marrom, clara
a levemente opaca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de
validade e vocé observe alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se
podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de Usar

A vacina covid-19 (recombinante) é injetada em um musculo (usualmente no braco).

Durante e apds cada injegédo da vacina, o profissional de saude podera observa-lo por
cerca de 15 minutos para monitorar sinais de uma reacao alérgica.

Posologia
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Vocé recebera 2 injecdes. Vocé sera informado quando precisara retornar para a
segunda inje¢&o da vacina covid-19 (recombinante).

A segunda injegdo pode ser administrada entre 4 e 12 semanas apoés a primeira inje¢ao.

Quando a vacina covid-19 (recombinante) € administrada como a primeira injecao,
recomenda-se que a vacina covid-19 (recombinante) (e ndo outra vacina para COVID-19) seja
administrada como segunda inje¢ao para concluir o esquema primario de vacinagao.

Vocé pode receber uma inje¢cdo de reforgco da vacina covid-19 (recombinante). A
decisdo de quando e para quem implementar uma terceira dose de vacina covid-19
(recombinante) deve ser feita com base nos dados de eficacia da vacina disponiveis, levando
em consideragao os dados de segurancga limitados. A injegédo de reforgo, com a mesma vacina
ou vacina diferente das primeiras doses, pode ser dada a partir de 3 meses apds vocé ter
completado o esquema primario de vacinagdo com a vacina covid-19 (recombinante) ou com a
vacina adsorvida covid-19 (inativada) do Instituto Butantan, ou com a vacina de RNAm da Pfizer

em casos de indisponibilidade desta ou de contraindicagao.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracao do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Se vocé esquecer de retornar no momento programado para a segunda injecéo,
consulte o profissional de saude. E importante que vocé retorne para a segunda injecéo da

vacina covid-19 (recombinante).

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou
cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todos os medicamentos, essa vacina pode causar efeitos colaterais, apesar de
nem todas as pessoas os apresentarem.

Foram observados coagulos sanguineos importantes em combinagdo com niveis
baixos de plaquetas no sangue (trombocitopenia) muito raramente (com uma frequéncia inferior
a 1 em 100.000 individuos vacinados).

Procure atendimento médico imediatamente se, alguns dias apdés a vacinagao, vocé

tiver algum dos seguintes sintomas:

. sentir uma dor de cabega grave ou persistente, visdo turva, confusdo ou
convulsoes
. desenvolver falta de ar, dor no peito, inchago nas pernas, dor nas pernas ou dor

abdominal persistente
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. notar hematomas incomuns na pele ou identificar pontos redondos além do local

da vacinacao

Procure atendimento médico urgente se tiver sintomas de uma reacao alérgica grave.

Essas reagbes podem incluir uma combinagao de qualquer um dos seguintes sintomas:

. sensagao de desmaio ou tontura

. mudangas no seu batimento cardiaco
. falta de ar ou respiracao ofegante

. inchago dos labios, rosto ou garganta

Em estudos clinicos com a vacina, a maioria dos efeitos colaterais foi de natureza leve
a moderada e resolvida dentro de poucos dias. Menos efeitos colaterais foram relatados apés
a segunda dose.

Se efeitos colaterais como dor e/ou febre estiverem incomodando, informe o seu
profissional de saude, ele podera indicar o uso de algum medicamento para alivio destes
sintomas, como por exemplo medicamentos contendo paracetamol.

Apés a vacinagao, vocé pode ter mais de um efeito colateral ao mesmo tempo (por
exemplo, dores musculares/articulares, dores de cabeca, calafrios e mal-estar geral). Se algum
dos seus sintomas persistir, consulte o seu profissional de saude.

Os efeitos colaterais que ocorreram durante os estudos clinicos com a vacina covid-19
(recombinante) foram:

Muito comum (pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

. Sensibilidade, dor, sensagado de calor, coceira ou hematoma (manchas roxas)

onde a injecdo € administrada

. Sensagéao de indisposi¢do de forma geral
. Sensagédo de cansago (fadiga)

. Calafrio ou sensacao febril

. Dor de cabeca

. Enjoos (nausea)

. Dor na articulagao ou dor muscular

Comum (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas)

. Plaquetas sanguineas baixas (trombocitopenia)

. Inchago, vermelhidao ou um carogo no local da injegéo

. Febre

. Enjoos (vomitos), diarreia ou dor abdominal

. Dor nas pernas ou bragos

. Sintomas semelhantes aos de um resfriado como febre acima de 38°C, dor de

garganta, coriza (nariz escorrendo), tosse e calafrios™.
. Sensacao de tontura
Incomum (pode afetar até 1 em cada 100 pessoas)
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. Sonoléncia, letargia

. Diminuigdo do apetite

. Linfonodos (inguas) aumentados

. Sudorese excessiva, coceira na pele ou erupgéo na pele

. Espasmos musculares

. Sensagdo como dorméncia, formigamento, alfinetadas e agulhadas em alguma

parte do corpo
(parestesia)
. Diminuicdo da sensibilidade ao toque em determinada regido do corpo

(hipoestesia).

. Percepcao ou captagéo de certos barulhos ou zumbidos nos ouvidos (tinido).

Rara (pode afetar até 1 em cada 1.000 pessoas)

. Paralisia facial

Muito rara (pode afetar até 1 em cada 10.000 pessoas)

. Coagulos sanguineos importantes em combinagdo com niveis baixos de
plaguetas no sangue (trombocitopenia) foram observados com uma frequéncia inferior a 1 em
100.000 individuos vacinados.

. Doenga autoimune que compromete o funcionamento do sistema nervoso

periférico e caracterizado inicialmente por fraqueza muscular (Sindrome de Guillain-Barré)

. Vazamento do conteudo de pequenos vasos sanguineos (capilares) (Sindrome

de extravasamento capilar)

Desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

. Reacéo alérgica grave (anafilaxia)

. Inchagos graves nos labios, face, boca e garganta (que pode causar dificuldade
em engolir ou respirar)

. Doenga em que o sistema imunolégico provoca uma diminui¢do da quantidade

de plaquetas (trombdcitos) presentes no sangue (trombocitopenia imune)

. Inflamagédo da medula espinhal (mielite transversa)

. Alteragao do paladar (disgeusia)

. Dor na superficie ou no fundo do olho (dor ocular)

. Sensibilidade a luz, desconforto provocado pela luz nos olhos (fotofobia)

. Obstrucdo das veias cerebrais por coagulos (trombos) (trombose dos seios

venosos cerebrais)
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. Formagéo de coagulo no sangue (trombo) que obstrui ou dificulta a circulagédo
de um vaso sanguineo (tromboembolismo venoso)

. Inflamagéo das veias do sangue na pele, geralmente com erupgéo na pele e
pequenos pontos vermelhos ou roxos (vasculite cuténea)

Em ensaios clinicos, foram notificados casos muito raros de eventos associados a
inflamacgéo do sistema nervoso, que podem causar dorméncia, sensagédo de formigamento e/
ou perda de sensibilidade. No entanto, ndo esta confirmado se esses eventos foram devido a
vacina.

* Algumas pessoas relataram calafrios com tremores (em alguns casos rigidez) e
aumento da temperatura corporal, possivelmente com sudorese, dor de cabega (incluindo dores
semelhantes a enxaqueca), ndusea, dores musculares e mal-estar, comegando em até um dia
da vacinagio e durando geralmente um ou dois dias. Se a sua febre for alta e durar mais de
dois ou trés dias, ou se apresentar outros sintomas persistentes, isso pode nao ser devido aos
efeitos colaterais da vacina e vocé deve seguir as orientagdes apropriadas de acordo com seus
sintomas.

Se vocé observar qualquer efeito colateral ndo mencionado nessa bula, informe o
profissional de saude.

Atencao: este produto € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou
cirurgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Nao ha tratamento especifico para uma superdose com a vacina covid-19
(recombinante). No caso de uma superdose, vocé deve ser monitorado e receber tratamento

sintomatico conforme adequado.
Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente
socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800

722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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