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Resumo

A 11 de marco de 2020 a Organizacdo Mundial da Saude declarou como pandemia a
doenca causada pelo coronavirus 2 da Sindrome Respiratéria Aguda Grave. A doenca
rapidamente se alastrou pelo mundo com graves impactos na saude publica, sociedade e

economia, surgindo assim a necessidade de desenvolver uma vacina segura e eficaz.

Em circunstancias normais, para o desenvolvimento de uma vacina sdo necessarios entre
10 e 15 anos, sendo que a respetiva aprovacao apenas € alcancada apds conclusao dos estudos
conducentes a fase Il dos ensaios clinicos. No entanto, considerando a situacdo emergente da
Doenca do Coronavirus 19 (COVID-19), o processo foi acelerado, assistindo-se ao desenrolar
em paralelo de diversas etapas de modo a garantir o eficiente desenvolvimento de vacinas,
respeitando igualmente os principios de qualidade, seguranca e eficacia. Assim, todo o0 processo
de desenvolvimento das primeiras vacinas anti-COVID-19 demorou entre 12 e 18 meses,
conferindo aos respetivos titulares uma autorizacdo condicional de introdugdo no mercado com

alta vigilancia relativamente a sua eficécia e perfil de seguranca p6s-autorizacao.

As vacinas podem ser desenvolvidas tendo por base diversas técnicas, sendo sempre
necessario adequar ao microrganismo em questao e ter em conta os diversos fatores intrinsecos
associados a manipulacdo, armazenamento e transporte. As vacinas Comirnaty®, Spikevax®,
Vaxzevria®, JCOVDEN®, Nuvaxovid® e Valneva® que foram aprovadas pela Agéncia
Europeia do Medicamento para uso excecional na Unido Europeia sdo a base de acidos

ribonucleicos mensageiros, vetores virais, subunidades proteicas e virus inativado.

Todas as vacinas autorizadas na Unido Europeia sdo submetidas a um processo de
vigilancia de acordo com planos de gestdo de risco especificamente delineados para o efeito.
Estes tém como principal objetivo identificar, caracterizar, prevenir ou minimizar os riscos que
possam estar associados a utilizagdo. Deste modo, juntamente com as entidades competentes é

garantida a seguranca e a efetividade das vacinas.

Palavras-chave: Eficacia, farmacovigilancia, plano de gestéo de risco, seguranca, vacinas anti-
COVID-19.
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Abstract

On March 11" of 2020 the World Health Organization declared the disease caused by
the Severe Acute Respiratory Syndrome coronavirus 2 a pandemic. The disease has rapidly
spread around the world with severe impacts on public health, society and economy, resulting
in the need to develop a safe and effective vaccine.

In normal circumstances, it takes 10 to 15 years to develop a vaccine, and approval is
only achieved after completion of studies, leading to phase Il clinical trials. However,
considering the emerging situation of Coronavirus 19 Disease (COVID-19), the process was
accelerated, with several steps being carried out in parallel to ensure efficient vaccine
development while respecting the principles of quality, safety and efficacy. Therefore, the entire
development process of the first anti-COVID-19 vaccines took between 12 and 18 months,
giving their owners a conditional marketing authorization with high vigilance regarding their
effectiveness and post-authorization safety profile.

Vaccines can be developed using various techniques, and always need to be tailored to
the microorganism in question and take into account the various intrinsic factors associated
with handling, storage and transport. The Comirnaty®, Spikevax®, Vaxzevria®, JCOVDEN®,
Nuvaxovid® and Valneva® vaccines that have been approved by the European Medicines
Agency for exceptional use in the European Union are based on messenger ribonucleic acids,
viral vectors, protein subunits and inactivated virus.

All vaccines authorized in the European Union are subject to a surveillance process
according to specifically designed risk management plans for the effect. The main objective of
these plans is to identify, characterize, prevent or minimize the risks that may be associated
with their use. In this way, together with the competent authorities, the safety and effectiveness

of the vaccines is guaranteed.

Keywords: anti-COVID-19 vaccines, efficiency, pharmacovigilance, risk management plan,

safety.
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Introducao

Devido ao estado pandémico, declarado pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS),
devido a Doenca do Coronavirus 19 (COVID-19), foi necessario desenvolver rapidamente uma
vacina segura e eficaz contra o agente infecioso (1). Como habitualmente o processo de
desenvolvimento é muito demorado, surgiu a necessidade de realizar diversas etapas em
paralelo. Apos autorizacdo condicional de introducdo no mercado ¢ avaliado de forma continua

o perfil de seguranca e a eficécia das vacinas (2-4).

Durante o desenvolvimento de farmacos e os diversos momentos de monitorizacdo
existem inimeras entidades competentes, com 0s seus respetivos comités que Sao responsaveis
pela avaliacdo e emissdo de relatdrios relativamente ao farmaco em questdo. Apo6s Autorizacdo
de Introdugdo no Mercado, as notificacOes de reagdes adversas sdo enviadas para a base de
dados nacional (em Portugal, Sistema Nacional de Farmacovigilancia, pelo qual é responsavel
o Infarmed), posteriormente, para a base de dados europeia (EudraVigilance, sendo a entidade
responsavel a Agéncia Europeia do Medicamento, em inglés European Medicines Agency
[EMA]) e, por ultimo, para a base de dados mundial (conhecida por VigiBase) sendo que esta
pertence a OMS. Todos os dados analisados nas diversas bases de dados sdo posteriormente

comparados e emitidos relatérios.

Como ainda ndo existem terapéuticas validadas para o tratamento da COVID-19, a
principal estratégia desenvolvida para o controlo da doenca infeciosa passa através da
vacinacdo. As vacinas podem ser desenvolvidas através do virus inativado ou atenuado, a base
de &cidos ribonucleicos ou &acido desoxirribonucleico, atraves de vetores virais, & base de
subunidades proteicas ou com particulas semelhantes ao virus. Sendo que as vacinas aprovadas
pela EMA para uso excecional sdo a base de acidos nucleicos, vetores virais, subunidades
proteicas e virus inativado. No total encontram-se disponiveis seis vacinas, Comirnaty®,
Spikevax®, Vaxzevria®, JCOVDEN®, Nuvaxovid® e Valneva®.

Todas as vacinas no processo de submissdo apresentam um Plano de Gestao de Risco
(PGR) onde é descrita toda a informagdo relativamente a vacina, nomeadamente as
caracteristicas relativas a cada um dos riscos (identificados, potenciais e omissos) e o plano de

farmacovigilancia (onde se encontram descritos e programados 0s ensaios) (5).



A presente dissertacdo tem como principal objetivo realizar uma revisdo bibliogréfica,
mais especificamente uma scope review, relativamente aos PGR das vacinas anti-COVID-19
aprovadas na Unido Europeia (UE) e comparar os procedimentos anteriormente adotados para

outras vacinas.

O método usado para a pesquisa de informacdo e elaboracdo do presente trabalho
consistiu na recolha de resultados das pesquisas provenientes de literatura e pesquisas
eletronicas realizadas na PubMed, paginas de agéncias reguladoras e empresas farmacéuticas,
até 20 de agosto de 2022, usando palavras-chave (que foram selecionadas previamente com
base no tema a desenvolver e que, posteriormente, deram origem a cada titulo e subtitulo) de

modo a desenvolver cada capitulo.

Na presente dissertacdo, inicialmente, é feito o enquadramento tedrico de modo a
compreender todas as entidades envolvidas no processo de desenvolvimento, aprovacdo e
controlo de um medicamento. Posteriormente, sdo abordados o0s aspetos gerais das vacinas, de
modo a compreender os diversos tipos de vacinas que existem e como se processa a resposta
imunitaria. Seguidamente, é apresentada a COVID-19 e as vacinas anti-COVID-19, com o0s
respetivos critérios de farmacovigilancia, nomeadamente seguranca, eficacia e efetividade. Por
ultimo, procede-se a comparacdo relativamente ao desenvolvimento de vacinas e

farmacovigilancia das vacinas anti-COVID-19 e das vacinas anteriores aprovadas.



A. Engquadramento Teorico

No enquadramento teodrico serdo apresentadas as entidades competentes no que
concerne ao desenvolvimento, monitorizacéo e avaliacdo de medicamentos. Serdo abordados

os diversos comités e bases de dados que estdo associadas as diversas entidades.

1. Farmacovigilancia

No final do século X1X ocorreu um grande desenvolvimento tanto na area cientifica,
como na econdmica, devido a industrializacdo, levando a um elevado volume de producao de
produtos. Apds esta época surgiu a primeira legislacdo (Pure Food and Drug Act, 1906) no
Estado do Illinois que proibia falsos anuncios e obrigava a revelacdo de todas as substancias
usadas ao longo da producéo dos produtos, aquelas substancias que ndo provassem o seu grau
de pureza deveriam ser retiradas do mercado. Assim, esta foi a primeira legislacdo mundial que
estabelecia regras acerca do “controlo de qualidade”, ndo s6 dos produtos alimentares, mas
também dos medicamentos. Nos Estados Unidos da América (EUA) a regulamentacdo e o
controlo relativamente aos produtos alimentares e medicamentos era realizada pela mesma
agéncia, inicialmente designada por American Food, Drug ans Insecticide Administration e,
atualmente denominada por Food and Drug Administration (FDA) (6).

O primeiro conceito de medicamentos que devem ser “vendidos sob receita médica”
e 0S que “ndo necessitam de receita médica” surge em 1951, na Emenda Durham-Hymphrey.
Um ano mais tarde, o American Medical Association Council on Pharmacy and Chemistry cria
o Committee on Blood Dyscrasias, registando assim oficialmente os efeitos adversos a
medicamentos para a detecdo das discrasias sanguineas devidas a medicamentos.
Posteriormente, este mesmo grupo ficara responsavel por monitorizar todos os efeitos adversos
que sejam reportados. Nesse mesmo ano, 1952, sera publicado o tratado sobre as reacdes
adversas: “Meyler,L. Side Effects od Drugs. Amsterdam: Elsevier;, 1952, 0 qual tem sido
reeditado até aos dias de hoje (6).

A “eficacia” de medicamentos e produtos terapéuticos so ird surgir nos EUA apds o

ano de 1962, com a Emenda Kefauver-Harris, apos os incidentes tragicos com a talidomida (6).



Em 1966, na 19.2 Assembleia Mundial de Salde, é apresentado um projeto-piloto para
a criacdo de um sistema internacional de farmacovigilancia, o qual seria responsavel por
disseminar a informacao sobre as reacdes adversas. A este programa aderiram dez paises que
estariam ligados a OMS, tais como: Australia, Canada, Checoslovaquia, EUA, Irlanda, Nova
Zeléandia, Paises Baixos, Reino Unido, Republica Federal da Alemanha e Suécia. Assim, foi
dado inicio a este projeto em 1968, denominado por WHO Collaborating Programme on
International Drug Monitoring, no entanto, a designacéo atual € Uppsala Monitoring Centre
(UMC). Sendo assim recolhidas, armazenadas e processadas todas as notificacdes espontaneas
de reacOes adversas a medicamentos (RAM), a nivel internacional. Nesta sequéncia, verificou-
se a necessidade de criar sistemas e centros nacionais e regionais de farmacovigilancia (6).

Segundo a OMS, a farmacovigilancia € definida como a ciéncia e conjunto de
atividades relacionados com a detecdo, avaliacdo, compreensdo e prevencdo de efeitos
indesejaveis (ou reacdes adversas) ou qualquer outro problema de seguranca relacionado com
medicamentos, visando melhorar a seguranca dos medicamentos, em defesa do utente e da
Saulde Publica (7).

Todos os medicamentos deverdo apresentar um PGR, o qual tem como principal
objetivo garantir o equilibrio entre os beneficios e 0s riscos associados a toma do medicamento.
Esta relacdo beneficio-risco deve permanecer positiva ao longo do tempo (8).

Assim sendo, os sistemas de farmacovigilancia tém como objetivo monitorizar a
relacdo beneficio-risco dos medicamentos, bem como melhorar a seguranca dos utentes e a sua
qualidade de vida. As atividades de farmacovigilancia incluem: recolher e gerir dados
relativamente a seguranca dos medicamentos; analisar relatorios de casos individuais para
detetar novos sinais de seguranca; gerir os riscos para poder implementar medidas de
minimizacao dos mesmos; e comunicar e informar as partes interessadas, incluindo os utentes.
Esta vigilancia é mais acentuada apds autorizacdo de introducdo no mercado (AIM), com o
principal objetivo de proteger a satde publica e individual, bem como acrescentar informacéo
ao resumo das caracteristicas do medicamento (RCM), a qual s6 foi possivel recolher apds

reporte de suspeitas de reacdo adversa e consequente avaliagao (8).



1.1 Plano de Gestao do Risco

Aquando da introdugdo de um novo medicamento com riscos potenciais, 0 seu
responsavel, deverd apresentar uma descri¢do do sistema de gestdo do risco, que consiste num
plano de gestdo de risco, sendo este composto por duas partes. Na primeira parte deverao ser
descritas as especificacdes do perfil de seguranca (onde sao apresentados os trés tipos de risco:
riscos identificados, riscos potenciais e informacao em falta [como por exemplo, falta de estudo
na populagdo com compromisso renal grave] e o plano de farmacovigilancia (este divide-se
em dois momentos, a farmacovigilancia de rotina (consiste na notificacdo espontanea de
suspeitas de reacOes adversas) e nas atividade adicionais de farmacovigilancia (como por
exemplo, a necessidade de estudos de seguranca pés-AlM). Na segunda parte, o titular da AIM
deverd apresentar um plano de minimizagdo do risco, neste incluem-se atividades de
minimizacdo de risco de rotina (apresentacdo da informacdo descrita no RCM, no folheto
informativo e na prépria embalagem (acondicionamento primario e secundario),
essencialmente com o objetivo de reduzir a probabilidade de ocorréncia de uma reacao adversa
ou 0 seu grau de gravidade e as atividades adicionais de minimizag&o de risco (informacéao que
pode ser fornecida através de informacéo e educacgdo de profissionais de satde ou publico em
geral; ou atividades que controlem o0 acesso ao medicamentos [como por exemplo,

obrigatoriedade de prescricdo médica]) (4).

1.1.1  Organizacdo Mundial da Saude (OMS)

A OMS, entidade associada a Organizacdo das Nac¢des Unidas (ONU), foi fundada em
7 de abril de 1948, tendo como principal objetivo a promocao da saude publica e individual.
Esta agéncia tem a sua prépria constituicao e legitimidade internacional, contando com o auxilio
dos varios governos, com vista a melhorar os servicos de salde dos paises. Ndo se encontra
apenas focada em evitar a propagacédo e surtos de doencas, mas também em garantir o bem-
estar fisico, mental e social de todos os povos (9,10).

A OMS é composta por 194 Estados-Membros, 0s quais se encontram anualmente na
Assembleia Geral da Saude Mundial (10).

Esta entidade, fundou o Instituto Internacional de Vacinagéo, do inglés International
Vaccine Institute (IV1), sendo esta uma organizacao sem fins lucrativos que se dedica a tematica

das vacinas e da vacinacao da populagdo mundial para garantir a satde coletiva (11).



A 1VI tem como principal objetivo descobrir, desenvolver e entregar vacinas seguras,
eficazes e a precos acessiveis a nivel global. O foco desta organizacao recai essencialmente nas
vacinas contra doencas infeciosas que estejam a afetar o mundo, tendo colaborado em todas as
etapas de desenvolvimento das vacinas anti-COVID-19, de modo a tornar o processo 0 mais
eficiente possivel (11).

O Global Advisory Committee on Vaccine Safety (GACVS), € um dos comités criado
pela OMS, tendo sido fundado em 1999, tem como objetivo responder rapidamente, com
eficacia e rigor cientifico a questdes relacionadas com a seguranca de vacinas, tanto de interesse
global ou regional, com potencial para afetar os programas nacionais de imunizacdo de curto
ou longo prazo. O GACVS responde ndo sé a questdes relacionadas com vacinas que ja se
encontram comercializadas ha muito tempo, como também a novas vacinas e vacinas ainda em
desenvolvimento (12).

Outro comité com relevancia no desenvolvimento de vacinas, o Product Development
for Vaccine Advisory Committee (PDVAC), foi implementado pela OMS em 2014 e tem como
missao providenciar aconselhamento externo relativamente a agentes infeciosos, abordagens
associadas ao desenvolvimento de vacinas e anticorpos monoclonais, normalmente, que se
encontrem no inicio dos ensaios clinicos, e a tecnologias relacionadas com o fabrico e a entrega.
Deste modo, o PDVAC tem como principal objetivo acelerar o desenvolvimento de tecnologias
de vacinas que sdo urgentemente necessarias, bem como garantir que sejam adequadamente
distribuidas (13).

A Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI), também fundada pela OMS,
¢ uma organizagdo sem fins lucrativos que se dedica a procura de estratégias de
desenvolvimento de vacinas, em antecipacdo a epidemias, de modo, caso necessario, a

providenciar um processo tdo rapido e fiavel quanto possivel (14).

Inicialmente, o foco foi o desenvolvimento de uma lista de doencas infeciosas prioritérias
da OMS, tais como (14):

e Sindrome Respiratéria do Médio Oriente (MERS);
e Febre de Lassa;

e Nipah;

e Febre do Vale de Rift ;

e Chikungunya.



Posteriormente, o objetivo passou a ser o desenvolvimento de vacinas candidatas até a
fase 11 e preparar stocks de vacinas contra um eventual quadro epidémico. O CEPI também se
preparou contra uma eventual doenca indeterminada até ao momento (isto €, neste momento
ndo € conhecido o agente infecioso e a doenca que este possa causar, como por exemplo,
desconhecia-se a existéncia do Coronavirus 2 da Sindrome Respiratoria Aguda Grave [SARS-
CoV-2] que causa a COVID-19), no entanto, ha investimento em plataformas inovadoras de
resposta rapida, de modo a avancar desde a sequéncia do genoma até a fase dos ensaios clinicos
em semanas (14).

A UMC é uma organizacdo que trabalha sem fins lucrativos e que tem como principal
objetivo desenvolver acbes de farmacovigilancia, elaborar e desenvolver novos métodos de
investigacdo, analise dos beneficios e riscos dos medicamentos e oferta de produtos e servicos

utilizados pelas autoridades de saude e pela industria farmacéutica em todo o mundo (15,16).

Assim, esta organizacao permite que todos o0s paises sejam alertados sobre padrdes de
utilizacdo e perfis de seguranca de medicamentos. Os membros desta organizacéo trabalham
nacionalmente e colaboram internacionalmente para monitorizar e identificar as reacgdes
adversas e alertas de seguranca de medicamentos, tentando assim, minimizar os riscos para 0s

doentes e estabelecer conexdes entre os sistemas de farmacovigilancia a nivel global (15,16).

1.1.1.1 VigiBase

A VigiBase constitui a maior base de dados de farmacovigilancia a nivel internacional,
encontrando-se ai registados todos os reportes de RAM recebidos pelos sistemas de
farmacovigilancia a nivel mundial. Foi criada, em 1968, pela OMS e a submissao é feita por
todos os estados-membros estabelecidos. Assim, esta base de dados permite ao UMC avaliar o
perfil de seguranca dos medicamentos, de modo a garantir que os sinais sejam identificados o
mais rapidamente possivel (17,18).

Esta base de dados foi largamente utilizada no ano de 2021, para detetar sinais
significativos de RAM, nomeadamente a vacinas anti-COVID-19, pois algumas reacGes

adversas raras foram apenas identificadas apds comercializagdo (18).



1.1.2  Agéncia Europeia do Medicamento

A EMA é responsavel pela avaliagdo cientifica, supervisdo e monitorizacdo da
seguran¢a dos medicamentos a nivel europeu. Embora esteja sedeada em Amsterddo, ndo se
encontra centralizada numa Unica localizacdo, pois funciona em rede, envolvendo milhares de
especialistas de toda a UE (19).

No ano de 2020, a EMA, face a pandemia causada pelo SARS-COV-2 necessitou de
otimizar a sua estrutura operacional, nomeadamente os instrumentos regulamentares, para
garantir um funcionamento de forma eficiente e de modo a proporcionar resultados de alta
qualidade, efetividade e seguranca dos medicamentos. Esta mudanca também ocorreu devido
aos grandes avancos da ciéncia e da tecnologia que, cada vez mais, ocorrem a um nivel muito
acelerado e, sendo que esta agéncia é responsavel pela regulamentacdo, também necessita de
se reorganizar e ajustar a nova realidade (19-21).

Usualmente, a EMA realiza uma abordagem colaborativa com a OMS e as respetivas
autoridades nacionais dos paises que pretendem recorrer ao medicamento, de modo, a garantir
que as necessidades de satde publica sdo analisadas com a devida prioridade. Assim, podemos
concluir que ndo existe uma Unica organizacdo responsavel pela regulamentacéo, anélise e AIM
mas sim, existe uma rede de organizacGes que estdo ligadas entre si e tém essa finalidade (22).

O Comité de Farmacovigilancia de Avaliacdo de Risco, do inglés Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee (PRAC), é um comité da EMA responsavel pela avaliacdo e
monitorizacdo da seguranca de medicamentos destinados a populacdo. Assim sendo, assegura
a correta anélise de todos os aspetos da gestdo de risco de medicamentos de uso humano, na
qual incluimos: a detecdo, a avaliacdo, a minimizacao e a comunicacdo dos riscos associados a
determinado medicamento; o design e a evolucdo dos estudos realizados pos-AIM; e a
farmacovigilancia propriamente dita (23).

1.1.2.1 EudraVigilance

A EudraVigilance, gerida pela EMA, constitui um sistema de gestdo e analise de
informacdo sobre suspeitas de reagOes adversas a medicamentos com AIM ou em ensaios
clinicos. Esta base de dados analisa informacdes provenientes do Espago Economico Europeu
(EEE). Apoia a seguranca e eficicia do uso do medicamento atraves da facilidade de troca

eletronica de relatorios de informagdo sobre casos individuais entre a EMA, as autoridades



nacionais competentes, os titulares de AIM e os patrocinadores dos ensaios clinicos no EEE; a
detecdo precoce e avaliacdo dos sinais de seguranca; e a melhoria de informacgdo sobre os

medicamentos autorizados no EEE (24).

1.1.3 Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
(Infarmed, 1.P.)

O Infarmed é a autoridade nacional do medicamento em Portugal, tendo como uma das
suas principais finalidades alertar os profissionais de salde e cidaddos para os problemas de
qualidade ou seguranca detetados quer em medicamentos, quer em produtos de satde (25).

E também da tutela do Infarmed, a autorizacdo da introducdo de medicamentos e
produtos de salde no mercado portugués; a monitorizacao da comercializacao, a acessibilidade
e a utilizacdo; bem como a supervisdo da implementacao das boas praticas em todas as fases do
ciclo de vida do medicamento.

Compete também a esta instituicdo a avaliacdo farmacoterapéutica e econdémica das
tecnologias da saude em termos de custo e efetividade, para comparticipacao e financiamento
no ambito do Servico Nacional de Saude (SNS). Esta também é responsavel pelo licenciamento
e inspecdo de entidades tais como: fabricantes, distribuidores e farmécias. O Infarmed funciona
em rede com outras instituicGes internacionais e europeias, como a OMS e a EMA (26).

Em Portugal, o sistema de farmacovigilancia encontra-se na alcada do Infarmed, que
coordena o Sistema Nacional de Farmacovigilancia e as suas Unidades Regionais de
Farmacovigilancia (27).

Atualmente existem dez Unidades Regionais de Farmacovigilancia em Portugal, as
quais cobrem a totalidade continental e regides autdbnomas (28):

e Unidade de Farmacovigilancia de Guimaréaes;

e Unidade de Farmacovigilancia de Braga;

e Unidade de Farmacovigilancia do Porto;

e Unidade de Farmacovigilancia da Beira Interior;

e Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra;

e Unidade de Farmacovigilancia de Lisboa e de Setubal e de Santarém;

e Unidade de Farmacovigilancia do Centro e Norte Alentejano;

e Unidade de Farmacovigilancia do Algarve e Baixo Alentejo;



e Unidade de Farmacovigilancia dos Agores;

e Unidade de Farmacovigilancia da Madeira.

O principal objetivo destas unidades consiste na recolha, identificagdo, avaliacdo e
divulgacdo de informagdo relativamente a RAM, avaliando também o perfil de seguranca dos
medicamentos comercializados e desencadeando agdes para minimizar os riscos associados a
utilizacdo dos medicamentos. Através dos métodos estabelecidos para a obtencdo de dados
procedem a andlise da existéncia da causalidade entre a reagdo adversa e 0 medicamento

suspeito (29).

Apds notificacdo suspeita de RAM esta é analisada inicialmente pelo Sistema Nacional
de Farmacovigilancia, sendo posteriormente, essa informacéo enviada para a base de dados da
EMA (EudraVigilance) e, por Gltimo para a OMS e UMC (VigiBase). E necessario
compreender que 0 processo é continuo e estd em constante atualizacdo, sempre que haja nova

informacao.
A Figura 1-1, demonstra de forma sucinta como se efetua a analise de um reporte de

uma suspeita de RAM, bem como a forma como a informag&o é transmitida entre as diversas

bases de dados e entidades competentes a nivel nacional, europeu e mundial.
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Figura 1-1: Processo de transmissédo e analise de uma notificacdo da reacao adversa entre as
diversas bases de dados e entidades competentes a nivel nacional, europeu e mundial.
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B. Aspetos Gerais das Vacinas

Nesta sec¢do serdo abordas as vacinas em termos imunoldgicos, como podem ser

desenvolvidas e respetiva gestdo de risco.

2. Vacinas

O principal objetivo da vacinacdo € conferir ao nosso organismo, defesas imunitarias
capazes de combater um agente infecioso ao qual podemos estar expostos. Assim, na maioria
dos casos, a vacinagcdo impede-nos de adoecer, porém, mesmo vacinados podemos ficar
doentes, mas 0s sintomas serdo mais ligeiros e a recuperacdo mais rapida. A vacinacdo nao sé
¢ uma forma de protecdo do préprio individuo vacinado, como também contribui para a
protecdo de quem ndo se encontra vacinado (por exemplo, grupos para 0s quais a vacinagao
seja contraindicada). Isto é possivel devido a menor suscetibilidade de transmissdo da doenca
infeciosa por um individuo vacinado (30).

No entanto, a vacinagdo ndo é 100% eficaz. Como qualquer vacina, existe uma pequena
percentagem de individuos que apresentam uma resposta deficiente, a qual ndo ird conferir uma
protecdo adequada. Este ndo serd um problema caso a maioria da populacdo se encontre
vacinada, pois assim, havera uma reducdo significativa de reservatérios do agente patogénico.
Segundo o Centro Europeu de Prevencao e Controlo de Doencas, para criar imunidade de grupo

€ necessario que 95% da populacéo esteja vacinada (30,31).

Neste momento, a principal preocupacdo é melhorar a seguranca e eficacia de algumas
vacinas, diminuir os custos e simplificar a distribuicdo de vacinas ja existentes para quem mais
precisa, especificamente para os paises em desenvolvimento (31). Sdo medidas necessarias,
pois as doengas virais infeciosas emergentes tém ameagado a humanidade devido a fatores
como: aumento demografico e urbanizacdo de alta densidade, modernizacdo que favorece a
mobilidade de pessoas, habitos de vida alterados, mudangas ambientais que levam a alteracdo
de ecossistemas e mecanismos inadequados de saude publica. Todos estes fatores levam ao

surgimento e disseminagdo de virus (14).
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Ao controlar as doencas infeciosas com a vacinagao é possivel atenuar os efeitos sociais
e psicologicos da doenca e aliviar 0s encargos sobre os sistemas de salde, tornando possivel o

encaminhamento de recursos para resposta a outras necessidades (30).

3. Resposta Imunitaria

Um Ser Humano fica protegido de um agente infecioso quando ocorre imunizagéo. Esta
imunidade pode ser inata ou adquirida. A imunidade inata representa a primeira linha de defesa
do nosso organismo e desta fazem parte as barreiras fisicas contra a penetracdo dos
microrganismos, tais como: pele, mucosas, pH do estbmago, etc. (32). Na Figura 3-1 serdo

apresentadas os diversos tipos de imunizacéo.

Imunidade

Ativa Passiva
(vacinagao) (m3e-feto)

Adquirida

Passiva
(transferéncia
de anticorpos)

Ativa (infecdo)

Figura 3-1: Apresentacéo dos diversos tipos de imunizagdo. Adaptado de (32,33)

Assim sendo, imunizacdo artificial denomina-se o processo de introdugdo de um
antigénio no organismo, de modo a induzir uma resposta de prote¢do contra o agente infecioso
sem causar a doenca, pois 0s antigénios sdo moléculas presentes nos agentes patogénicos e que

podem ser reconhecidas pelo sistema imunitario (33).
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E necessério realcar que imunogenicidade e antigenicidade sdo conceitos distintos,
assim, qualquer substancia que possa desencadear uma resposta imune é considerada
imunogeénica e denomina-se por imunogenio. Um antigénio € qualquer substancia que se pode
ligar aum determinado anticorpo. Assim sendo, todos 0s imunogénios sao antigénios, mas nem

todos os antigénios s&o imunogenios (34).

Relativamente a imunizacdo artificial passiva, esta ocorre aquando transferéncia de
anticorpos de uma fonte exdgena e/ou durante a gravidez, pois 0s anticorpos passam através da

placenta, protecdo conferida é temporéria e ndo ha presenca de células memoria (32).

A vacinacdo é a forma mais efetiva de controlar doencas infeciosas, uma vez que a
imunidade e a memoria imunitéaria sdo muito similares aquando da infe¢do natural, mas sem os
riscos intrinsecos da doenca. Assim, a vacina deverd levar a geracao de anticorpos e células T
dirigidas aos epitopos corretos do agente infecioso. Devido a estes fatores a imunidade

adquirida também pode ser denominada como especifica (32).

A nivel celular, podemos destacar dois momentos importantes, a imunidade humoral e
a mediada por células. A imunidade humoral caracteriza-se pela producdo de anticorpos de
modo a identificar o agente patogénico e desencadear mecanismos capazes de destrui-lo, e
também produzir células de memoria. Assim, os linfécitos B quando reconhecem um antigénio,
multiplicam-se e produzem plasmacitos (que irdo produzir os anticorpos) e outros transformam-
se em células de memoria para caso ocorra um segundo contacto a resposta imunitaria ser mais
rapida. Relativamente a imunidade mediada por células, nomeadamente pelos linfocitos T,
também tém como finalidade a destruicdo do agente patogénico como os linfocitos B. Os
linfcitos T sdo ativados quando encontram células apresentadoras de antigénio, com um
antigénio especifico. De seguida, os linfocitos T auxiliares irdo ativar os macréfagos e
neutrofilos para estes fagocitarem os microrganismos, e os linfdcitos T citotoxicos irdo libertar

proteinas tais como a perforina e granzima para induzir a apoptose das células afetadas (32,35).

Explicando melhor, quando as proteinas atingem a membrana celular podem evoluir
para dois tipos, o Complexo de Histocompatibilidade 2 (MHC-2) (denominam-se por células
apresentadoras de antigénio) e o Complexo de Histocompatibilidade 1 (MHC-1) (este complexo
encontra-se em todas as células nucleadas). No entanto, o complexo MHC-2 s0 é encontrado
em determinados tipos de células tais como: células B, macréfagos e células dendriticas, sendo
gue estes sdo ativados pela proteina e atraem células do sistema imunitario. Nomeadamente, as

células T-helper que possuem um tipo particular de recetor de membrana (TCR) que se ira ligar
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ao virus. Outras proteinas chamadas CD4 sdo produzidas pelas células T-helper que irdo
interagir com o complexo MHC-2. Assim, as T-helper ativadas irdo comegar a produzir
citocinas, tais como interleucina-2 (IL-2), interleucina-4 (IL-4) e interleucina-5 (IL-5).
Posteriormente, as interleucinas irdo desencadear resposta das células B, que por sua vez, irdo
produzir uma enorme quantidade de anticorpos contra o virus de modo a neutraliza-lo ou
destrui-lo. Por outro lado, as interleucinas irdo também estimular as células T-helper a proliferar
e originar as células T memoria. Outro grupo de células, chamadas T-citotdxicas interagem com
a proteina MHC-1 através do TCR e produzem proteinas CD8. Estas, por sua vez, permitem a
identificacdo de células que sdo necessarias serem destruidas, levando assim & morte das células
infetadas (36).

4. Tipos de Vacinas

As vacinas podem ser desenvolvidas atraves de diversas técnicas, na Tabela 4-1 sdo
apresentadas as diversas técnicas de desenvolvimento, as respetivas caracteristicas e

mencionados alguns dos exemplos mais conhecidos.
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Tabela 4-1: Tipos de vacinas que podem ser desenvolvidas, as respetivas caracteristicas e

exemplos.
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Tabela 4-2: Tipos de vacinas que podem ser desenvolvidas, as respetivas caracteristicas e

exemplos. (Continuacao)
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5. Gestao de Risco

Durante o desenvolvimento de novas vacinas é avaliado o beneficio-risco e
posteriormente a sua introducdo no mercado é também necessario realizar a vigilancia pos-
comercializacdo, de forma proativa para uma correta analise do seu perfil de efetividade e
seguranca (45).

E necessario fazer uma monitorizagdo intensiva pos-comercializagdo também devido
aos efeitos adversos graves e/ou raros que podem ser reportados, pois durante o

desenvolvimento, ensaios clinicos e estudos observacionais podem néo ter sido detetados (45).

Os estudos observacionais apos comercializacdo também sdo importantes para otimizar
decisoes clinicas e regulamentares relativamente a utilizacdo da vacina a nivel populacional,
otimizar a implementacdo do programa vacinal e fornecer evidéncia que sustente o seu
beneficio (46).

Por vezes os termos eficacia, efetividade e impacto sdo confundidos, para a
monitorizacdo das vacinas é necessario compreender a distin¢do. Assim, eficicia € avaliada
entre a taxa da doenca-alvo entre aqueles que sdo vacinados conforme o esquema recomendado
em comparagdo com a taxa em pessoas semelhantes, mas ndo vacinadas. Ja a efetividade mede
a reducdo na taxa de doenca, mas ja num contexto de uso populacional da vacina. O impacto
consiste na determinacdo combinada entre a eficicia da vacina, cobertura vacinal na populacao

e efeito da imunidade de grupo (46).

Todos o0s medicamento aquando submissdo do dossier técnico comum (onde é
apresentada toda a informacéo referente ao medicamento, os dados de qualidade e avaliacédo
pré-clinica e clinica, os relatdrios de ensaios toxicologicos e farmacoldgicos e, por ultimo, o0s

relatorios dos ensaios clinicos) devem entregar conjuntamente o PGR (47).

O PGR integra vérias sec¢des, uma delas refente a especificaces de seguranga (onde séo
mencionados os aspetos gerais do medicamento, a populacdo-alvo, os riscos identificados e 0s
potenciais, e apresentados os resultados pormenorizados do ensaios clinicos), de seguida o
plano de farmacovigilancia (onde sdo descritas as atividades e os estudos de seguranca pos-
autorizagdo), outra seccdo referente as medidas de minimizacéo de risco e, por ultimo, o resumo

do PGR (sendo um breve resumo de todo o documento) (47).
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C.Vacinas da Anti-COVID-19: Novos Mecanismos

Farmacoldgicos

Nesta seccdo serdo abordas as vacinas desenvolvidas contra a COVID-19 e respetiva

gestdo de risco.

6. Doenca por Coronavirus 2019 (COVID-19)

6.1 Conceitos Tedricos da doenca causada pelo coronavirus 2 da
Sindrome  Respiratéria  Aguda Grave (SARS-CoV-2)

Em dezembro de 2019 surgiu em Wuhan, na China, um tipo de pneumonia causada pelo
SARS-CoV-2. Desde entdo, os casos confirmados da COVID-19 aumentaram rapidamente. A
OMS anunciou que seria uma grande ameaca a saude global pelo que constituia uma

emergéncia de salde publica e de preocupacdo internacional (48).

A 11 de marco de 2020, a OMS caracterizou oficialmente a rapida disseminacéo global
da COVID-19 como uma pandemia e pediu, com urgéncia, uma acao internacional em quatro
pontos-chave: para estar preparada e pronta; para detetar, proteger e tratar; para reduzir a

transmissédo; e para inovar e aprender (49).

O objetivo da OMS consistiu em unir esforgos para reduzir a incidéncia da morbilidade
e mortalidade desta doenca, tentando quebrar a cadeia de transmissdo humana através do

distanciamento social, entre outras medidas de protecao (49).

6.2 Definicdo da doenca causada pelo Coronavirus 2 da Sindrome

Respiratoria Aguda Grave

O SARS-CoV-2 é um betacoronavirus que pertence a familia Coronaviridae e a ordem
Nidovirales. Este virus é o sétimo membro dos coronavirus que infetam humanos. Alguns
investigadores afirmam que o agente patogénico responsdvel por esta doenca respiratoria

pertence a familia Coronavirida, sendo que estd a simular duas epidemias anteriores,
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nomeadamente 0 MERS e Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS) (50). Os coronavirus
sdo constituidos por proteinas da nucleocépside que forma uma capside helicoidal que acomoda
0 genoma, sendo toda esta estrutura rodeada por um envelope lipidico que na sua superficie tem

proteinas S (spike), E (envelope) e M (membrana) (Figura 6-1) (51,52).

Glicoproteina Spike (S)

Hemaglutinina estera
Proteina membranar
Nucleocapside

ARN
Envelope

Figura 6-1: Representacdo do virus da COVID-19. Adaptado de (51).

O virus entra no corpo através de mucosas como 0 nariz, a boca ou os olhos e liga-se
através da proteina spike ao mesmo recetor da enzima conversora da angiotensina 1l (ACE2).
Os recetores da ACE2 sdo mais abundantes nas superficies das células dos rins, vasos
sanguineos, coracao e, principalmente, nas células epiteliais do trato respiratério alveolares do
tipo 11 (52).

No interior do hospedeiro, as proteases das células (furina, tripsina, TMPRSS2 e
catepsina) irdo desencadear o processo de entrada do virus nas células. Assim, o virus funde a
sua membrana lipidica com a membrana das células e, em seguida, liberta o seu acido
ribonucleico (ARN). A célula I8 o ARN viral e comeca a produzir proteinas que inibem o
sistema imunitéario e ajudam a produzir novas réplicas do virus. Cada célula infetada pode
produzir e libertar milhdes de réplicas do virus antes de morrer, infetando novas células e

causando sintomas respiratorios (Figura 6-2) (52,53).

A medida que o virus infeta cada vez mais células alveolares, a doenca pode evoluir
para insuficiéncia respiratoria grave e até, em casos mais graves, para morte. Como o virus pode
também infetar as células do coracdo, abundantes em ACEZ2, podem surgir algumas doencas

cardiacas (53).

Os sintomas respiratorios e o0 prognéstico sdo mais agravados em doentes com doengas
cardiovasculares, o que pode estar associado a uma maior secrecdo de ACE2 nestes individuos
em comparagdo com o0s que se apresentam saudaveis. A densidade de ACE2 em cada tecido

encontra-se correlacionada com a gravidade da doenca nesse tecido (54).
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Figura 6-2: Entrada do virus na célula hospedeira e replicacdo. Adaptado de (47).

6.3 Sintomatologia

Como existe um periodo de incubacéo ap0s a infe¢do por SARS-CoV-2, o doente pode

n&o apresentar sintomas de imediato (48).

Alguns estudos afirmam que uma peguena percentagem dos doentes € assintomatica. A
auséncia de sintomas clinicos ndo pode excluir o diagnostico de infecdo, pelo que,
independentemente destes sintomas, individuos com uma histdria clara de exposi¢cdo ao SARS-
CoV-2, devem ser considerados para observacdo medica, isolamento domiciliario e exames
adicionais, bem como todos os doentes que apresentam sintomas, contudo, ndo apresentam

nenhuma historia conhecida de exposigéo (48).

As manifestacdes clinicas da COVID-19 variam entre auséncia de sintomas e doenca
critica, incluindo insuficiéncia respiratoria, choque séptico e disfuncdo de maltiplos 6rgdos. A
maioria dos doentes com COVID-19 (cerca de 80%) apresenta sintomas respiratorios leves

tipicos de outras infe¢@es virais como tosse, febre, dor de cabeca, dispneia e fadiga (55).
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Doentes cronicos com condi¢fes de salde graves subjacentes apresentam um maior
risco de desenvolver doencas respiratorias graves, incluindo sindrome da angustia respiratéria
aguda e morte. Além dos sintomas pulmonares, sintomas gastrointestinais como diarreia,

nauseas, vomitos e dor abdominal, foram relatados em cerca de 5% dos doentes infetados (55).

6.4 Diagnostico

Um método rapido de detecdo antecipada de COVID-19 é crucial para interromper as
vias de transmissdo na comunidade, para que seja possivel iniciar o rastreio de contacto e
fornecer o tratamento mais indicado (56). Atualmente o teste da Reacao de Transcricdo Reversa
da Cadeia de Polimerase (RT-PCR) em tempo real é utilizada para confirmar a infecdo por
SARS-CoV-2 (49).

O diagndstico preciso depende da epidemiologia e, principalmente, dos ensaios em
tempo real da RT-PCR. Contudo, esta ultima opcdo encontra-se com a sua disponibilidade
limitada, apresentando um longo tempo de resposta, pelo que ndo foi possivel uma rapida

detecdo do virus e, consecutivamente, contencdo do mesmo (57).

Os sintomas menos comuns geralmente atingem o pico em torno de 14 dias ap6s o inicio
da doenca, sendo que alguns doentes apresentam infiltracdo bilateral e difusa de todos os
segmentos do pulmédo. Posteriormente, observa-se a cura da inflamacdo pulmonar, com
substituicdo gradual de componentes celulares por tecidos de cicatriz (faixas fibrosas). Sendo
esta doenga relativamente recente, as sequelas pulmonares de longo prazo permanecem
indeterminadas, sendo necessarias mais pesquisas para avaliar a relacdo entre a fibrose e o

prognostico dos doentes (57).

Os testes RT-PCR para detetar o ARN da SARS-CoV-2 sdo, atualmente, o “gold
standard” para detetar a COVID-19 na prética clinica. Os ensaios de RT-PCR, no Reino Unido,
tém uma sensibilidade analitica e especificidade de mais de 95%, mas ndo existe um método

diagnostico Unico (58).

Os testes Moleculares de Amplificacio de Acidos Nucleicos (TAAN) sdo 0 método de
referéncia para o diagnostico e rastreio do virus SARS-CoV-2, responsavel pela doenca

COVID-19. Sdo testes realizados com amostras recolhidas através de zaragatoa, da regido do
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nariz e/ou da garganta. Os seus resultados devem ser dados a conhecer no prazo maximo de 24

horas ap0s a sua prescrigdo (59).

Os Testes Répidos de Antigénio (TRAQ) sdo testes de proximidade e devem ser
utilizados quando os testes de TAAN néo se encontram disponiveis. Os resultados dos testes

rapidos devem ser conhecidos ap6s 15 a 30 minutos da sua realizagdo (59).

Por outro lado, os testes seroldgicos avaliam se os individuos possuem anticorpos

especificos para a COVID-19, sendo que ndo sao utilizados para o diagndstico desta (59).

O reconhecimento precoce de doentes com COVID-19 é fundamental para isolar estes
casos e prevenir infecGes adicionais (55). Casos de falso-negativo possuem implicagOes
importantes para o isolamento e o risco de transmisséo de pessoas infetadas e para o tratamento
da doenca (60). No caso do falso-positivo, este pode dever-se a problemas técnicos, incluindo
contaminacdo durante a amostragem (por exemplo, um cotonete toca acidentalmente uma luva
ou superficie contaminada), contaminacdo de reagentes, contaminacdo cruzada de amostra e

reagdes cruzadas com outros virus ou material genético (61).

A taxa de falsos-negativos muda ao longo do curso da infecdo, sendo influenciada pela
técnica de amostragem e degradacdo da amostra, 0 que pode levar a uma subestimativa da
incidéncia desta doenca. Também permitem que um doente assintomatico seja dispensado de
cumprir quarentena, originando mais infecdes e propagacao da pandemia. O impacto dos falsos-
negativos é maior quando o risco absoluto de infecdo é alto (por exemplo, contacto proximo

com um caso conhecido) e onde identificar e isolar individuos infeciosos é fundamental (61).

6.5 Sintomas COVID-19 de longa duracéao

Pelo processo fisiopatologico da prépria doenca, € criada uma intensa resposta
inflamatdria, que atinge, em primeira instancia, o trato respiratorio. Contudo, as sequelas ndo
se limitam apenas ao sistema respiratorio. A nivel pulmonar, a principal sequela é o

desenvolvimento de fibrose pulmonar (62).

Doentes com formas graves e agressivas da COVID-19 podem apresentar lesdes
significativas ao nivel do miocéardio, incluindo miocardite, com reducéo da funcéo sistélica e

arritmias. Essas lesdes podem ser secundarias a danos pulmonares graves (62).
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Foi relatada lesdo do miocardio, que pode ser decorrente de dano direto aos
cardiomidcitos, inflamagdo sistémica, fibrose intersticial miocérdica e hipoxia. Devido as
lesGes miocardicas significativas em doentes com manifestacdes clinicas graves de COVID-19,
a morbilidade e letalidade da doenca podem ser altas, especialmente em individuos com

doencas cardiovasculares preexistentes (62).

A resposta inflamatdria sistémica pode causar declinio cognitivo a longo prazo, como
défice de memoria, atencdo, velocidade de processamento e limitacdo cognitiva, juntamente
com perda neuronal difusa. Pode atingir os sistemas nervosos central e periférico, com
disseminacdo hematogénica ou disseminacdo neural direta através do trato respiratério por

possiveis mecanismos de neurotropismo viral (62).

A disseminacdo global da COVID-19 resultou em esforgcos para garantir o
distanciamento social. Contudo, este distanciamento levou a efeitos psicologicos negativos.
Todas as faixas etarias correm o risco de sofrer consequéncias psicolégicas devido as medidas
de salde publica implementadas durante a pandemia, bem como grupos especificos, tais como

profissionais de saude (62).

Verificou-se um aumento das mortes por abuso de substancias ilicitas ou suicidio.
Doentes que contrairam COVID-19, mesmo apds recuperados, desenvolveram problemas
mentais como ansiedade, depressdo e stress poOs-traumatico, acredita-se que estes sintomas
podem representar efeitos negativos a longo prazo e aumentar as chances de desenvolvimento

de doenca de Alzheimer ou Parkinson (63).

Cerca de 40% dos casos de COVID-19 desenvolvem sintomas leves (febre, tosse,
dispneia, mialgia ou artralgia, odinofagia, fadiga, diarreia e dor de cabeca), 40% tém sintomas
moderados (pneumonia), 15% desenvolvem manifestacdes clinicas graves (pneumonia grave)

que exigem oxigenoterapia, e 5% desenvolvem um quadro clinico critico (62).

As complicacbes da COVID-19 estdo dependentes dos fatores de risco, isto é,
individuos idosos, fumantes, com comorbidades subjacentes (hipertensdo, obesidade, diabetes,
doenga cardiovascular, doenca pulmonar crénica, doenca renal crénica, doenca hepatica
cronica, doenca cerebrovascular, cancro e imunodeficiéncia, apresentam maiores
probabilidades de vir a desenvolver mais complicacdes e mais acentuadas, comparativamente

a um individuo sem estas patologias (62).

24



Por outro lado, a COVID-19 pode também induzir varias manifestagbes clinicas
gastrointestinais, tais como perda de apetite, diarreia, anorexia, vomito, ndusea e dor abdominal.

Em idade pediatrica, podem existir complicacbes como sangramento gastrointestinal (62).

E de realcar que o trato gastrointestinal baixo é o mais afetado, dado que ¢ este que
possui mais recetores da ACE2. Nestes doentes, € comum a presenca de lactato desidrogenase
elevado, bem como a propria elevacdo de outras enzimas hepaticas que indicam lesbes no

figado e nos ductos biliares (63).

De uma forma geral, as manifestacdes clinicas da COVID-19 em criangas sao
geralmente leves em comparacdo com as que ocorrem nos adultos. No entanto, quando
presentes, verificaram-se casos de sindrome hiperinflamatéria, levando a faléncia de multiplos

6rgdos e choque (sindrome inflamatéria multisistémica) (62).

6.6 Tratamento Farmacoldgico

Atualmente, ndo existem medicamentos validados ou outras terapias especificas
direcionadas ao tratamento da COVID-19. A Direcdo Geral da Saude validou o uso de varios

antivirais no tratamento do novo coronavirus em situacGes especificas (64).

As terapéuticas farmacologicas para a COVID-19 moderada a critica sdo recomendadas
com base na progressao da doenca. Assim, as terapéuticas antivirais (por exemplo, remdesivir,
terapéutica indicada para doentes internados com COVID-19 e associado com um
corticosteroide aquando usada oxigenoterapia) terdo maior efeito no estadio inicial da doenca.
Mais tarde, quando a resposta imunitaria/inflamatéria é amplificada, sdo aconselhadas
terapéuticas com imunossupressores/anti-inflamatdrios (por exemplo, a dexametasona e
baricitinib) (42,64).

A administracdo de corticosteroides, nomeadamente dexametasona, tem revelado
resultados promissores, principalmente nos doentes graves com necessidade de suporte de
ventilacdo invasivo (ventilagdo mecénica ou oxigenagdo por membrana extracorporal), devido

ao seu efeito imunomodelador na resposta inflamatoria (64).
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O baricitinib é usado no tratamento da artrite reumatoide, no entanto, nos doentes graves

ou criticos, em combinagao com corticosteroides, também tem revelado resultados consistentes

(64).

Na Tabela 6-1 encontram-se apresentadas as terapéuticas promissoras contra a COVID-

19.

Tabela 6-1: Terapéuticas promissoras contra a COVID-19 em desenvolvimento clinico.

Adaptado de (42).
Produtor Nome Alvo Mecanismo Fase V.A*
de acéo
Gilead Science Remdesivir ARN Inibir a Aprovado | IV
Inc polimerase viral | replicacédo
viral
None (generic) Dexametasona Agonista dos Alteracdo da | Aprovado | Oral
recetores de resposta
glucocorticoides | imune do
organismo
Fujifilm Toyama | Favipiravir ARN Inibir a Aprovado | Oral
Chemical polimerase viral | replicacédo
viral
Eli Lilly Baricitinib Inibidores da Diminuigdo | EUA Oral
JAK1/2 da ativagéo
da resposta
imune
Regeneron/Sanofi | Casirivimab+ Epitope viral Neutralizacdo | EUA v
Imdevimab da

capacidade

de ligagéo
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Eli Lilly

Bamlanivimab

Epitope viral

Neutralizacdo
da
capacidade

de ligacéo

EUA

GSK/ Vir
Biotech

Sorovimab

Epitope viral

Neutralizacdo
da
capacidade

de ligagéo

EUA

Roche/ Chugai

Tocilizumab

IL-6

Diminuicao
da ativacédo
da resposta

imune

Fase 3

Ve
SC

Sanofi

Hidroxicloroquina

Vesiculas

endossomais

Acdo
antiviral
devido a
alteracdes do
pH

Fase 3

Oral

Humanigen

Lenzilumab

GM-CSF

Neutralizacao
da circulacéo
de GM-CSF

Fase 3

RedHill

Opaganib

SK2

Inibicdo da
SK2

Fase 3

EUSA Pharma

Situximab

IL-6

Diminuicao
da ativagéo
da resposta

imune

Fase 3

Merck

MK-4482

ARN

polimerase viral

Inibir a
replicacdo

viral

Fase 3

Oral

Synairgen

SNG001

IFN-beta-1a

Transporte de
INF-beta
inibindo a

replicacao

Fase 3
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GSK/ Vir GSK4182136 Epitope viral Neutralizacdo | Fase 3 Ve
da IM
capacidade
de ligacéo

PharmaMar Aplidin eEF1A Inibicao Fase 2 v
eEF1A

Pfizer PF-07321332 Protéase 3CL Inibicdo da Fase 1 Oral
Protéase 3CL

Legenda: VA- Via de administracdo, IV-intravenoso, SC-subcutaneo, IM-intramuscular, IN- intranasal

Existem diversos farmacos aos quais foi concedida a autorizacdo para uso na UE,

encontrando-se estes na Tabela 6-2 (65,66).

Tabela 6-2: Terapéutica farmacoldgica autorizada na Unido Europeia. Adaptado de (65,66).

Nome comercial

Substancia Ativa

Mecanismo de acéo

Evusheld Tixagevimab/cilgavimab | Anticorpo monoclonal

Kineret Anakinra Imunossupressor

Lagevrio Molnupiravir Antiviral

Paxlovid Nirmatrelvir/Ritonavir Inibidores da protéase e o ritonavir
impede o0 metabolismo do primeiro
composto pelo CYP3A

Regkirona Regdanvimab Anticorpo monoclonal

Roactemra Tocilizumab Inibidor da Interleucina-6

Ronapreve Casirivimab/imdevimab | Combinacdo de 2 anticorpos monoclonais

Veklury Remdesivir Antiviral

Xevudy Sotrovimab Anticorpo monoclonal

Apos varios esforgos, foram rapidamente desenvolvidas vacinas contra a COVID-19, o

que permitiu proteger a populagdo individual e coletivamente contra a doenga e,

consequentemente, das suas complicac¢des. O aparecimento das vacinas permite contribuir para

a protecdo da saude publica, através da imunidade de grupo, tal como ja foi dito anteriormente.

Contudo, apesar de muito eficazes, as vacinas ndo evitam o risco de infecdo, sendo que 0s
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individuos que sofreram reinfecdo, de um modo geral, apresentaram sintomas pouco graves da
COVID-19 (67).

No Anexo 1 é possivel analisar algumas das vacinas que foram submetidas para analise

a OMS. Até 1 de julho de 2022, houve 214 candidatos, 743 ensaios clinicos, sendo que nesses

estudos participaram 78 paises (68). Apos breve interpretacdo podemos verificar que as vacinas

a base de proteinas constituem a maior categoria entre todas as outras (42).

Na Tabela 6-3 encontram-se listadas todas as vacinas cuja Comissao Europeia concedeu

a autorizacdo de introducdo no mercado condicional, dado a avaliacdo positiva da EMA,

ficando assim as seis vacinas aprovadas para uso excecional na UE (69).

Tabela 6-3: Vacinas aprovadas pela EMA para uso excecional devido a situacdo pandémica
causada pela COVID-19. Adaptado de (70).

Tipo Laboratério Denominacao Nome de investigacéo
ARN BioNTech Manufacturing Comirnaty® BNT162b2
GmbH/Pfizer
ARN Moderna Biotech Spain, S.L Spikevax® MARN-1273
VVsr AstraZeneca Vaxzevria® AZD1222
VVsr Janssen-Cilag International NV JCOVDEN® JNJ-78436735
SP Novavax Nuvaxovid® NVX-CoV2373
Vi Valneva Austria GmbH Valneva® VLA2001

SP-subunidade proteicas; VVsr- vetor viral sem capacidade de replicacdo; VI- Virus inativado

7. Vacinas Autorizadas na Unido Europeia

Como ja foi referido anteriormente, na UE esté@o disponiveis para utilizagéo seis vacinas,
Comirnaty®, JCOVDEN®, Spikevax®, Vaxzevria® Nuvaxovid® e Valneva®. Nos topicos

seguintes serdo abordados alguns aspetos mais particulares de cada uma.
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7.1 Comirnaty®

Pertence a classe de vacinas formuladas a base do ARN mensageiro, na extremidade do
qual se encontra codificada proteina viral spike do SARS-CoV-2. O ARNm modificado
encontra-se formulado dentro de nanoparticulas lipidicas, pois estas sdo capazes de transportar
0 ARN diretamente para dentro da célula do hospedeiro, de modo a iniciar a expressdo do
antigénio do SARS-CoV-2, deste modo sera desencadeada a resposta a nivel dos linfocitos B
(através da producdo de anticorpos) e a resposta imune celular contra o antigénio spike,

contribuindo assim para a protecéo contra a COVID-19 (47).

A vacinacdo estd indicada para conferir uma imunizagdo ativa em individuos com idade
igual ou superior a 5 anos. A administracdo deve ser intramuscular e realizada em esquema de
duas doses, sendo que a segunda dose s6 pode ser administrada 3 semanas ap0s a primeira. A
dose de reforco, terceira, € recomendada, 6 meses ap0s a segunda dose em individuos com idade
igual ou superior a 18 anos. No entanto, em doentes imunocomprometidos pode ser

administrada 28 dias ap0s a segunda dose (47).

A primeira autorizacgdo condicional para uso de emergéncia foi conferida a 1 de dezembro
de 2020 até 30 de setembro de 2021, sendo depois prolongada no tempo (47).

7.2 JCOVDEN®

A vacina Ad26.CoV2-S, mais conhecida como COVID-19 Vaccine Janssen, foi
desenvolvida pelo laboratério Janssen-Cilag International NV. Esta é uma vacina monovalente
composta por um vetor Ad26 humano recombinado e incapaz de se replicar, codifica uma
glicoproteina S estabilizada do virus SARS-CoV-2. Tal como na vacina Comirnaty®, apds

administracdo esta ira desencadear resposta imunitaria humoral e inata (70).

Tem como indicacdo a imunizagéo ativa em individuos de idade igual ou superior a 18
anos. Devera ser administrada em duas doses, sendo que a segunda s6 pode ser administrada 2
meses apds a primeira. As doses de reforco podem ser também administradas respeitando o

mesmo intervalo de tempo que na segunda imunizacéo (70).
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7.3 Spikevax®

Produzida pelo laboratério Moderna Biotech Spain, S.L, é uma vacina quimicamente
semelhante ao ARNm natural de um mamifero com excecdo de um nucledsido de uridina que
foi substituido por N-metil-pseudouridina, de modo a minimizar o reconhecimento
indiscriminado do ARNm. No segmento de ARNm ja se encontra codificada a glicoproteina do
SARS-CoV-2. Apos injecdo, as células recebem o ARNm, traduzem-no e expressam 0
antigénio de proteinas virais (glicoproteina spike), mimetizando a infecdo natural que, por sua

vez, estimula a acdo das células T e B do sistema imunitario (65).

Estd indicada para proceder a uma imunizacdo ativa para prevenir a COVID-19 em
individuos com idade igual ou superior a 6 anos. Tal como as vacinas anteriores, a Spikevax®
é administrada em esquema de duas doses. Sendo que, a segunda dose devera ser administrada
apos 28 dias da primeira dose. As doses de refor¢o sdo aconselhadas no minimo 3 meses depois
da dltima administracdo, sendo que pode ser administrada apds imuniza¢do primaria com

Spikevax® ou outras vacinas a base de ARNm ou vetores virais a base de adenovirus (65).

7.4 Vaxzevria®

Vaxzevria® é uma vacina monovalente composta por um Gnico vetor recombinante,
sendo este proveniente de chimpanzé e com deficiéncia de replicacéo, codifica a glicoproteina
S do SARS-CoV-2. Tal como nas vacinas anteriores, apds a administracéo a proteina expressa

localmente ira estimular a producéo de anticorpos e a resposta imunitaria celular (71).

O esquema de vacinagdo consiste em duas doses, a segunda deve ser administrada entre
4 a 12 semanas ap0ds a primeira dose (71).

Vaxzevria® (nome utilizado na UE) ou AZD1222 (denominacdo aquando dos ensaios
clinicos) foi desenvolvida pelo laboratério AstraZeneca, formalmente denomina-se esta vacina
como COVID-19 Vaccine AstraZeneca (71).
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7.5 Nuvaxovid®

Nuvaxovid® ou também conhecida como NVX.CoV2373, desenvolvida pelo laboratério
Novavax, € uma vacina a base de subunidades proteicas do SARS-CoV-2, contém também um
adjuvante Matrix-M que ira facilitar a ativacdo das células do sistema imunitario, de modo a

aumentar a magnitude da resposta (72).

Atualmente estd indicada para imunizar a populacdo a partir dos 12 anos, sendo
necessario realizar um esquema de duas doses, a segunda pode ser administrada 3 semanas apos
a primeira dose. Sendo que os titulares da AIM aconselham que a segunda dose seja sempre
administrada do mesmo laboratério que a primeira, ou seja, que ambas as doses sejam da
Nuvaxovid® (72).

7.6 Valneva®

Valneva® é a primeira vacina aprovada para utilizacdo a base de virus inteiro inativado.
Assim, o virus da estirpe original do SARS-CoV-2 ndo tem capacidade de se replicar, mas sdo
apresentadas todas as proteinas inatas, ndo sé a proteina spike como as restantes proteinas de
superficie. Deste modo, juntamente com o adjuvante CpG 1018 (citosina fosfo-guanina), a

resposta imunitaria mediada pela vacina é aumentada (73,74).

Esta foi a vacina aprovada mais recentemente, no dia 24 de junho, recebeu a AIM valida
para toda a UE. Desenvolvida pelo laboratério Valneva Austria GmbH. Encontra-se indicada
para realizar a imunizacdo preventiva contra a COVID-19 em adultos dos 18 aos 55 anos.
Devendo ser administradas 2 doses, com intervalo de 4 semanas (73,74).
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8. Critérios de Farmacovigilancia

As medidas de seguranca sd@o implementadas em conformidade com o plano de
monitorizacao de seguranca da UE para as vacinas contra a COVID-19, de modo a garantir que
toda a informacdo € de qualidade e que € rapidamente recebida e analisada. Assim, todos 0s
laboratdrios aos quais foram concedidas as autorizagdo de uso condicional devem submeter

mensalmente relatorios de seguranca (75).

8.1 Comirnaty®

Relativamente aos riscos identificados e aos potenciais, de acordo com as orientagdes
da EMA para as vacinas anti-COVID-19, é necessério identificar os possiveis riscos
relacionados com a formulacéo da vacina, a degradacdo da substancia ativa/antigenio e se ha
na sua constitui¢do adjuvantes. No entanto, os investigadores da Comirnaty® néo identificaram
nenhum risco potencial, pois a vacina consiste em ARN ndo infecioso e ndo replicante e, assim,
a expressdo da proteina é transitoria, sendo o ARNm degradado no citosol, tal como acontece
com 0 ARNm enddégeno. Da degradacdo nao séo obtidos produtos tdxicos conhecidos. Sendo
importante também destacar que a vacina ndo contém quaisquer adjuvantes, diminuindo assim
0s riscos potenciais. Durante 0s ensaios observou-se vacuolizac¢ao dos hepatdcitos, acreditando-
se que esteja associada com a captacao de nanoparticulas lipidicas, ndo tendo afetado a fungéo

hepatica e tendo sido revertida apds 3 semanas (47).

Na Tabela 8-1 encontram-se apresentados o resumo dos riscos identificados com algum
risco considerado de impacto clinico. No entanto, dor, inchaco e vermelhiddo no local de
injecdo, pirexia, calafrios, fadiga, cefaleias, mialgias e artralgias ndo se encontram na tabela

abaixo pois, ttm impacto clinico minimo e temporario nos doentes (47).
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Tabela 8-1: Resumo dos Riscos Identificados, potenciais e omissos da vacina Comirnaty®.
Adaptado de (47).

Riscos e Anafilaxia

Identificados e Miocardite

e Pericardite

Riscos Potenciais e Doenca intensificada associada a vacina (VAED)

e Doenga respiratoria agravada associada & vacina
(VAERD)

Riscos Omissos e Uso na gravidez ou amamentacéo

e Uso em doentes imunocomprometidos

e Uso em doentes com comorbilidades (como por exemplo,
Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), diabetes,
doenca cronica neuroldgica, doencas cardiovasculares)

e Uso em doentes com doencgas autoimunes ou doencas
inflamatorias

e InteragcBes com outras vacinas

e Informagdes de seguranca de longo prazo

Muitos eventos de anafilaxia foram reportados, 0s grupos de risco sdo pessoas que tém
alergia a determinadas vacinas ou aos seus ingredientes. Também foram reportados eventos de
miocardite e pericardite, mais frequente em adolescentes e jovens adultos do sexo masculino,
apos a segunda dose da vacina, no entanto, também foram recebidos reportes de homens e

mulheres de faixas etarias mais avancadas (47).

Relativamente aos riscos omissos, as vacinas devem ser administradas analisando sempre
0 beneficio-risco. A imunizacdo de gravidas e mulheres a amamentar encontra-se em estudo,
pois é necessario avaliar a longo prazo se a administragdo ndo tem consequéncias na gravidez
e para o feto. Os doentes imunocomprometidos também se encontram em estudo, pois para
avaliar a seguranga, tolerabilidade e imunogenicidade da vacina é necessario um periodo de

vigilancia de cerca de 2 anos (47).

No PGR da Comirnaty® encontram-se descritos todos 0s possiveis mecanismos e as
caracteristicas relativamente a cada um dos riscos, tanto dos identificados e potenciais, como

dos riscos omissos (47).
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Outro tépico importante abordado no plano é o Plano de Farmacovigilancia, no qual
também estdo descritos os estudos de seguranga apds autorizagdo. Assim, no Plano de
Farmacovigilancia vém descritas todas as atividades de rotina que sdo realizadas, entre as quais
a detecdo de sinais e reporte de reacdes adversas, tanto com base no portal da Pfizer como nos
dados obtidos mundialmente. Duas vezes por més sdo publicados relatorios de seguranca onde
sdo apresentados os intervalos e o nimero cumulativo dos reportes dos riscos provaveis e dos
omissos, os efeitos adversos mais reportados, 0s eventos adversos de interesse especial, 0s

reportes fatais e as consideracdes de beneficio-risco (47).

No documento apresentado também sdo descritas atividades/estudos de
farmacovigilancia complementares, assim, 17 estudos sdo acompanhados pela Pfizer, sendo
que destes 4 sdo internacionais, 5 a nivel europeu, 5 nos EUA, 2 no Canada e 1 na Nova
Zelandia. Dos estudos a decorrer, 6 séo de intervencgéo, 2 de pouco intervencdo e 9 de estudos
sem intervencdo (dos quais 8 para estudar a seguranca e 1 de modo a avaliar a eficécia).
Também sdo apresentadas informacdes relativamente a atividades que estejam a decorrer ou

que estejam planeadas, com uma descri¢cdo pormenorizada (47).

Existe também um plano de minimizacdo de risco, onde sdo apresentadas as
informac@es do produto suficientes para minimizar os riscos atuais identificados e potenciais
da vacina Comirnaty®, de modo a garantir o uso adequado. Na Tabela 8-1 ja foram

anteriormente descritos os riscos importantes identificados (47).

8.2 JCOVDEN®

Durante o desenvolvimento e pds-autorizacdo surgiram questdes de seguranca e
toxicidade que podem estar associadas a vacinagdo ou ao fabrico e manuseamento da propria,
assim, na Tabela 8-2 sdo apresentadas as diversas palavras-chave e a sua relevancia no uso
humano (70).
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Tabela 8-2: Apresentacdo de palavras-chave que surgiram durante o desenvolvimento da vacina
e o periodo de pandemia e a sua relevancia no uso humano. Adaptado de (70).

Palavra-Chave Relevancia no Uso Humano

Toxicidade Nos estudos efetuados ndo foram identificados efeitos

adversos relacionados com a vacinagéo

Toxicidade Reprodutiva N&o foram identificados nenhuns efeitos que causassem

toxicidade reprodutiva ou infertilidade

Toxicidade associada a | Ndo houve reportes de toxicidade associada a reproducéo,

reproducéo no que toca ao embrido ou periodo pos-natal
Genotoxicidade N&o se esperam alteracdes genéticas no humano
Carcinogenicidade N&o se espera carcinogenicidade

Toxicidade Juvenil Deve ter em consideracdo o0 uso da vacina em criangas e

adolescentes

Tal como na vacina Comirnaty®, nesta também existem riscos apds a administracéo,
assim, na Tabela 8-3 sdo apresentados todos os riscos identificados e 0s potencias, também sédo

descritos 0s riscos omissos, sendo que estes ainda se encontram sob avaliagao.

Tabela 8-3: Resumo dos Riscos Identificados, potenciais e omissos da vacina JCOVDEN®.
Adaptado de (71).

Riscos e Trombose com sindrome de trombocitopenia
Identificados e Sindrome de Guillain-Barré
e Trombocitopenia, incluindo trombocitopenia imune

e Tromboembolismo venoso

Riscos Potenciais e Doenca intensificada associada a vacina (VAED)

e Doenca respiratdria agravada associada a vacina (VAERD)

Riscos Omissos e Uso na gravidez ou amamentacéao

e Uso em doentes imunocomprometidos

e Uso em doentes com comorbilidades (como por exemplo,
DPOC, diabetes, doenca crénica neuroldgica, doencas

cardiovasculares)
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e Uso em doentes com doencgas autoimunes ou doengas
inflamatorias
e InteragOes com outras vacinas

e Informagdes de seguranga de longo prazo

Foram reportados varios casos de coagulos sanguineos invulgares com nivel baixo de
plaquetas, sendo que todos ocorreram em pessoas com menos de 60 anos, 3 semanas apés a
vacinacdo, maioritariamente em mulheres. Verificou-se a formacdo dos coagulos em sitios
pouco comuns, tais como: veias do cérebro, abdémen (na veia esplénica) e nas artérias,
associados a niveis baixos de plaquetas ou hemorragias. A explicacdo possivel para estes
eventos é a resposta imunitaria que leva a uma condicdo semelhante a observada em alguns
doentes tratados com heparina; para a trombocitopenia, até a0 momento nao foi estabelecido o
mecanismo fisiopatologico e ndo foi possivel identificar os fatores de risco especificos. No
entanto, dado este evento ser raro e a necessidade de prevencao de hospitalizacGes e morte
superarem 0s riscos indesejaveis, a EMA sustenta o uso seguro e eficaz desta vacina contra a
COVID-19 (76).

Relativamente ao Plano de Farmacovigilancia, a cada duas semanas sdo analisados e
monitorizados 0s resultados obtidos da base de dados da companhia (Janssen-Cilag
International NV possui um banco de dados de seguranca global para a vacina JCOVDEN®,
que é responsavel pela rececdo de informag#o, processamento e emisséo de relatorios). E feita
uma revisao semanal e analise dos dados mensalmente disponibilizados no sistema de reporte
de eventos adversos a vacinas, em inglés Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS),
base de dados da FDA, como ja foi referido anteriormente. Mensalmente, também é analisada
a base de dados EudraVigilance e, por ultimo, a base VigiBase, que € revista trimestralmente.
Tal como com a vacina Comirnaty®, encontram-se descritas todas as atividades adicionais de

farmacovigilancia programadas e o que visam avaliar (70).

No Plano de Minimizagéo dos Riscos sdo descritas as evidéncias de ligagdo do risco, 0s
fatores e grupos de risco, como é possivel minimiza-los e as atividades de farmacovigilancia

adicionais para avaliar melhor cada um (70).
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8.3 Spikevax®

Foi estudada a possibilidade de ocorrer uma reagéo adversa associada ao ARNm devido
ao longo periodo de laténcia apds administracao da vacina. Como o ARNm néo entra no ndcleo
da celulas, ndo interage com o genoma, nao se replica e € expresso transitoriamente com rapida
degradacdo. Dado que todos estes dados foram obtidos durante a avaliagdo da distribuicéo,
espera-se que ndo existam sequelas apds longo tempo de exposicdo a Spikevax® (65).

Tal como nas vacinas anteriores, o laboratério da Spikevax® tem também um plano de
vigilancia pormenorizado, analise diaria da base de dados obtida pela empresa, semanalmente
através de revisdo da literatura, monitorizacéo continua da EudraVigilance, revisao entre duas
ou quatro semanas da VAERS e seguimento continuo dos websites das autoridades de saude
(65).

Na Tabela 8-4 encontra-se o resumo dos riscos importantes referidos no plano de gestéo

de risco da vacina do laboratorio Moderna Biotech Spain, S.L.

Tabela 8-4: Resumo dos Riscos Identificados, potenciais e omissos da vacina Spikevax®.
Adaptado de (65).

Riscos e Anafilaxia

Identificados e Miocardite

e Pericardite

Riscos Potenciais e Doenca intensificada associada a vacina (VAED)

e Doenca respiratdria agravada associada a vacina (VAERD)

Riscos Omissos e Uso na gravidez ou amamentagéo

e Uso em doentes imunocomprometidos

e Uso em doentes com comorbilidades (como por exemplo,
DPOC, diabetes, doenca cronica neurologica, doengas
cardiovasculares)

e Uso em doentes com doencas autoimunes ou doengas
inflamatorias

e InteragOes com outras vacinas

e Informagdes de seguranca de longo prazo
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Tanto na miocardite como na pericardite, riscos identificados como importantes, nao
sdo conhecidos os mecanismos envolvidos e relacionados entre estes eventos e a vacinagao.
Sabe-se que no caso da pericardite € mais comum em homens do que em mulheres, mais
frequente em adultos do que em criancas e, comparando um adolescente com um jovem adulto

é mais frequente no primeiro (65).

Para uma melhor andlise e compreensdo dos diversos riscos identificados, estdo
atualmente a decorrer varios estudos (e outros ja programados), de modo a conseguir prevenir
estas complicacdes. No entanto, avaliando o impacto do balango do beneficio-risco deste
produto, onde o beneficio é a prevencdo da COVID-19 e possiveis complicagdes como
hospitalizacdo ou morte, e do outro lado o risco de desenvolver miocardite, pericardite ou

anafilaxia, sendo os casos detetados raros, a vacina¢do permanece recomendada (65).

8.4 Vaxzevria®

Relativamente as especificacbes de seguranca dos estudos ndo-clinicos, foram descritos
diversos tépicos dos quais se destaca a questao da toxicidade, assim, das informaces recolhidas
foi possivel concluir (71):

e Toxicidade aguda ou da repeticdo de dose: ndo tendo sido observadas alteracoes;

e Toxicidade reprodutiva ou devido a producdo da vacina: como ndao foram
realizados ensaios clinicos em gravidas ou mulheres a amamentar, prevé-se que
ndo haja efeitos negativos nestas populagoes;

e Genotoxicidade e carcinogenicidade: ainda ndo foram reportados casos de

transferéncia de genes do vetor de adenovirus para 0s cromossomas humanos;
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Existem riscos que foram identificados, mas que ndo tém impacto para a avaliacdo do perfil

do beneficio-risco, devido a serem efeitos frequentes apos a vacinagao, tais como (71):

= Reacdo no local de injecdo (sensibilidade, dor, calor, eritema, prurido, hematoma ou
edema);

= Linfadenopatia, apetite diminuido, cefaleias, tonturas, sonoléncia, nduseas, vomitos,
diarreia, hiperidrose, prurido, erup¢do cutanea, mialgia, artralgia, fadiga, mal-estar,

febre e calafrios.
Relativamente aos riscos importantes a serem incluidos no PGR, encontram-se na Tabela

8-5.

Tabela 8-5: Resumo dos Riscos Identificados, potenciais e omissos da vacina Vaxzevria®.
Adaptado de (71).

Riscos e Trombose com sindrome de trombocitopenia
Identificados e Trombocitopenia, incluindo trombocitopenia imune
e Sindrome de Guillain-Barré

e Anafilaxia

Riscos Potenciais e Distirbios do sistema nervoso, incluindo condigdes
neuroldgicas imunomediadas

e Trombose

e Doenga intensificada associada a vacina (VAED)

e Doenca respiratdria agravada associada a vacina (VAERD)

Riscos Omissos e Uso na gravidez ou amamentagao

e Uso em doentes imunocomprometidos

e Uso em doentes com comorbilidades (como por exemplo,
DPOC, diabetes, doenca crénica neuroldgica, doencas
cardiovasculares)

e Uso em doentes com doengas autoimunes ou doengas

inflamatorias
e InteragOes com outras vacinas

e Informagdes de seguranca de longo prazo
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Existe possibilidade de a vacinacdo estar associada a condi¢gdes neurologicas
imunomediadas, nomeadamente disturbios desmielinizantes, sendo que estes efeitos foram
raramente reportados durante os ensaios clinicos e ndo ha evidéncias que surgiram uma relacao
causal entre AZD1222 e os disturbios. Deve avaliar-se sempre o beneficio-risco, pois condi¢des
neuroldgicas graves podem resultar em incapacidade e requerem detecdo precoce,
monitorizacao cuidadosa e intervencdo médica (71).

Apdbs AIM encontram-se programados diversos estudos de modo a avaliar todos 0s riscos
potenciais € omissos. Sendo que um dos aspetos principais do plano de farmacovigilancia
consiste na detecdo, avaliacdo e analise de sinais (71).

8.5 Nuvaxovid®

Relativamente a seguranca, ndo sé sendo necessario avaliar a toxicidade da subunidade
proteica usada, como também do adjuvante, realizaram-se varios estudos, sendo que, a partir
destes, concluiu-se que a Matrix-M, usada como adjuvante, ndo ird provocar alteraces na

seguranca aquando do uso em humanos (72).

Na Tabela 8-6 encontram-se os riscos registados no PGR, sendo que, ndo foram
identificados nenhuns riscos para além dos descritos e conhecidos apds realizacdo da vacinacdo
(72).

Tabela 8-6 :Resumo dos Riscos ldentificados, potenciais e omissos da vacina Nuvaxovid®.
Adaptado de (72).

Riscos

Né&o existem riscos importantes identificados
Identificados

Riscos Potenciais e Doenca intensificada associada a vacina (VAED)
e Doenca respiratoria agravada associada a vacina (VAERD)

e Miocardite ou pericardite

Riscos Omissos e Uso na gravidez ou amamentacéao

e Uso em doentes imunocomprometidos
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e Uso em doentes com comorbilidades (como por exemplo,
DPOC, diabetes, doenca cronica neuroldgica, doengas
cardiovasculares)

e Uso em doentes com doencas autoimunes ou doengas
inflamatorias

e InteracGes com outras vacinas

e Informagdes de seguranga de longo prazo

Tal como nas vacinas anteriores, na seccdo do Plano de Vigilancia sdo abordadas as
atividades realizadas e a sua periodicidade, bem como o plano calendarizado para as atividades
futuras, sendo necessario destacar que as atividades que ainda virdo a decorrer tém como

principal ~ objetivo  avaliar 0s  riscos  potenciais e 0s omissos  (72).

8.6 Valneva®

Na Tabela 8-7 sdo apresentados os riscos registados no PGR, sendo importante destacar

que durante os ensaios clinicos realizados ndo foram identificados riscos importantes (73).

Tabela 8-7: Resumo dos Riscos Identificados, potenciais e omissos da vacina Valneva®.
Adaptado de (73).

Riscos ¢ Na&o existem riscos importantes identificados
Identificados

Riscos Potenciais e Doenca intensificada associada a vacina (VAED)

e Doenga respiratoria agravada associada a vacina
(VAERD)

Riscos Omissos e Uso na gravidez ou amamentacéo

e Uso em doentes imunocomprometidos

e Uso em doentes com comorbilidades (como por exemplo,
DPOC, diabetes, doenca cronica neurologica, doencas

cardiovasculares)
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e Uso em doentes com doencgas autoimunes ou doencas
inflamatorias
e InteragGes com outras vacinas

e Informagdes de seguranca de longo prazo

Né&o foram incluidos na lista do PGR os tdpicos referentes a reatogenicidade e as reacdes
adversas sistémicas, pois sdo esperados apds administracdo de qualquer vacina e ja se

encontram descritas (73).

A vacina para a encefalopatia japonesa, conhecida como IXIARO®, é produzida usando
as mesmas células Vero, tal como a vacina Valneva®. A vacina IXIARO® encontravam-se

associados riscos potenciais, tais como (73):

e Convulsdo;

e Disseminacdo aguda de encefalomielite;
e Encefalite aguda;

e Mielite aguda;

¢ Inflamac&o do sistema nervoso central;
e Sindrome de Guillain-Barré;

e Meningite.

E necessario compreender que os riscos de reacio adversa nio estfo associados apenas
ao componente viral, mas também aos adjuvantes associados. Assim, as reacdes adversas

associadas ao adjuvante CpG 1018 podem ser (73):

o AlteragOes gastrointestinais;

e AlteragcBes musculosqueléticas;
e AlteracGes neuro-inflamatorias;
o AlteracOes na pele;

e Vasculites.

No entanto, nenhuns destes riscos, tanto devido a utilizacdo das células Vero como ao
adjuvante CpG 1018, foram para ja associados a Valneva® no decorrer dos ensaios clinicos,
sendo analisados pos-AIM (73).
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Ap0s a imunizagdo priméaria (duas doses da vacina Valneva®), podera ser realizada a
dose de reforco com outra vacina, nomeadamente, Vaxzevria®. Nao é aconselhada a

administracdo de Valneva® apds imunizacgdo primaria com uma vacina a base de ARNm (77).

9. Consideracdes Gerais: Eficacia e Efetividade

A resposta as vacinas anti-COVID-19 é expressiva, mas ainda ndo se compreende até
quanto tempo as mesmas conferem imunidade e até quando os anticorpos sdo efetivos contra o

virus. Prevé-se que a imunidade conferida se situe entre 6 a 9 meses (36).

Os objetivos da determinacdo da eficacia consistem na reducdo do risco de desenvolver
a doenca viral ou eliminacdo da progressdo da doenca até uma severidade elevada. Assim, na
avaliacdo da eficécia é contabilizado o risco de adoecer e de adoecer gravemente apos adquirir
a infecdo, sendo comparados os individuos que receberam a vacina e aqueles que ndo receberam
(46).

Como ja foi referido anteriormente, a eficacia € determinada em condicdes controladas
durante os ensaios clinicos, estes dados sdo importantes para o processo de AIM, mas nao
refletem necessariamente o impacto da vacinagdo no mundo real. Durante a determinacdo da
eficacia sédo recolhidos dados de amostras de individuos adultos saudaveis, enquanto durante a
determinacdo da efetividade sdo analisados resultados de toda a populacdo, em toda a sua
variabilidade (78).

No estudo que tinha como finalidade determinar a eficacia de vacina Comirnaty® foram
selecionados 43 000 participantes, que foram divididos em dois grupos. Ao primeiro foi
administrado o placebo (solucédo salina em duas doses) e ao segundo foi administrada a vacina
(também duas doses). No primeiro grupo, 162 individuos reportaram alguns sintomas (9 dos
quais severos). No segundo, 8 individuos reportaram sintomas e apenas 1 sintomas severos. E
importante realcar que os sintomas foram registados 7 dias apds a Gltima dose. Deste modo, a
eficacia contra a doencga corresponde a 95% e a eficécia contra a doenga severa foi de 87,5%
(36).

No caso da Spikevax®, num estudo onde foram selecionados 30 000 participantes, e em

que, tal como na vacina anterior foram divididos em dois grupos, verificou-se que no primeiro,
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185 individuos reportaram sintomas (dos quais 30 reportaram sintomas severos), € no segundo
grupo, 11 individuos testaram positivo e nenhum desenvolveu sintomas severos. A eficacia

determinada contra a doenca foi de 94,5% e a eficacia contra doenca severa foi de 100% (36).

Para a Vaxzevria®, a determinacdo da eficacia foi calculada através da capacidade de
prevencéo da infecdo e ndo da capacidade de prevenir a doenca. A infecdo implica a replicacéo
do virus SARS-CoV-2 no organismo e pode ou ndo causar sintomas (doenca). Atraves das
analises, observou-se uma elevada eficacia apds administracdo do curso completo de vacinacéo,
sendo também possivel determinar que até mesmo com apenas uma Unica dose administrada
existia eficacia durante os primeiros 90 dias (36). Segundo a OMS, esta vacina apresenta cerca
de 63,09% de eficacia e é adequada para paises em desenvolvimento, pois as suas condi¢des de

armazenamento sdo simples (36,79).

Tal como a vacina anterior, para a JCOVDEN® ndo sdo necessarias condi¢es de
temperatura extrema para 0 seu armazenamento e, como ja foi referido anteriormente, é
necessario apenas uma dose da vacina para prevenir sintomas moderados a Severos.
Determinou-se que a vacina apresenta cerca de 85% de eficacia na prevencao de doenca severa
(nomeadamente hospitalizagdes e morte) e que 0s anticorpos desenvolvidos se encontram

ativos durante 49 dias, ndo se verificando durante esse periodo, hospitalizacdes e mortes (36).

No artigo “Safety and Efficacy of NVX-CoV2373 COVID-19 Vaccine” publicado no The
New England Journal of Medicine determinou-se que ap6s a administracdo a adultos de duas
doses da vacina Nuvaxovid®, esta conferia 89,7% de protecdo contra a infecdo do SARS-CoV-
2 e elevada eficécia contra a variante B.1.1.7. No estudo participaram 15 139 pessoas entre 0s
18 e 84 anos, das quais 7569 receberam pelo menos uma dose da vacina e 7570 receberam
placebo (80).

Relativamente a vacina desenvolvida pelo laboratério Valneva Austria GmbH ndo foi
possivel realizar um estudo de modo a determinar a eficacia, tendo sido desenvolvido um estudo
onde se comparou a resposta imunitaria induzida pela Valneva® e a Vaxzevria®. O estudo
incluiu quase 3000 pessoas com 30 ou mais anos e os resultados obtidos permitiram concluir
que Valneva® induziu a producdo de niveis mais elevados de anticorpos do que Vaxzevria®
(74).

45



Dos resultados obtidos, pode comprovar-se a eficacia das vacinas autorizadas na UE estes
dados vém apresentados na Tabela 9-1.

Tabela 9-1: Apresentacao dos valores de eficacia das vacinas aprovadas para uso na UE.

Laboratério Denominagéo Eficécia
BioNTech Manufacturing Comirnaty® Doenca 95%

GmbH/Pfizer Doenca Grave 87,5%

Moderna Biotech Spain, S.L Spikevax® Doenca 94,5%
Doenca Grave 100%

AstraZeneca Vaxzevria® 63,09%

Johnson&Johnson/Janssen JCOVDEN® 85%
Pharmaceutials
Novavax Nuvaxovid® 89,7%

No artigo denominado “Effectiveness and safety of SARS-CoV-2 vaccine in real-world
studies: a systematuc review and meta-analysis” foram analisados 58 estudos (32 relativamente
a efetividade e 26 quanto a seguranca das vacinas). Assim, na Tabela 9-2 sdo apresentados 0s
principais resultados obtidos. Determinou-se também que as vacinas sao capazes de prevenir a
infecdo por SARS-CoV-2 da variante Alpha a 85%, 75% para a variante Beta, 54% para a

variante Gamma e 74% para a variante Delta (81).

Ap0s breve analise é possivel concluir que a segunda dose de reforco é essencial para a
prevencdo da doenca, desenvolvimento de sintomas, evitar hospitalizac@es e internamentos em

cuidados intensivos e, nomeadamente, a morte (81).
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Tabela 9-2: Apresentacgéo dos valores de determinacéo da efetividade das vacinas na prevencao
da doenca, desenvolvimento de sintomas, hospitalizacGes, internamento nos cuidados
intensivos e morte, tanto apos a primeira dose, como da dose de reforco. Adaptado de (81)

Efetividade Apos 1 dose Ap0s 2 doses
Prevencao da doenca 41 % 85 %
Desenvolvimento de sintomas 52 % 97 %
Hospitalizagdes 66 % 93 %
Internamento nos Cuidados Intensivos 45 % 96 %
Morte 53 % 95 %

Existem diversos fatores que podem influenciar a efetividade da vacinacdo, 0s quais se

encontram descritos na Tabela 9-3 (78).
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Tabela 9-3: Fatores que influenciam a efetividade da vacinacdo. Adaptado de (78).
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D. Comparacéao das Vacinas Desenvolvidas Anteriormente e

o Desenvolvimento das Vacinas Anti-COVID-19

Nesta seccdo serdo comparadas as etapas de desenvolvimento das vacinas anteriores as

vacinas anti-COVID-19 e estas ultimas.

10. Desenvolvimento de VVacinas

Inicialmente a vacina que se encontra em desenvolvimento deve passar por avaliagdes
que permitam determinar qual o antigénio que deve ser usado para obter uma melhor resposta
imunitaria, a esta etapa chama-se fase pré-clinica, os testes sdo realizados inicialmente em
animais de modo a determinar a seguranca e o potencial da vacina em desenvolvimento para a
prevencdo da doenca, ou seja, se estes desenvolvem anticorpos contra o agente patogénico.
Caso desencadeie resposta imunitaria, é testada em ensaios clinicos em humanos, em trés fases
distintas (82).

Na primeira fase a vacina é administrada a uma amostra controlada e aleatorizada de
voluntarios jovens adultos saudaveis, de modo a avaliar a seguranga e o regime posolégico.

Esta fase dura varios meses (82).

Na segunda fase, que dura entre alguns meses a 2 anos, a vacina é administrada a uma

amostra maior, de modo a avaliar melhor a seguranca e a eficécia (82).

Na terceira fase, a vacina € administrada a uma amostra de milhares de voluntarios, onde
novamente se dividem em dois grupos para se poder comparar e extrapolar os resultados de
eficacia e seguranca com maior validade externa. Esta fase pode durar entre 1 e 4 anos.
Normalmente, estes ensaios de fase |11 sdo realizados em vérios paises de modo a obter dados

mais variados e completos (82).

No decorrer de todas as fases os resultados sao revistos por peritos clinicos independentes
que avaliam os resultados obtidos pela equipa de investigagdo. Durante os ensaios de fase Il e
I1l, nem os investigadores nem os voluntéarios sdo informados se estdo a receber o farmaco

estudado ou o placebo, de modo a prevenir possiveis intervencfes e comprometimento dos
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resultados. No entanto, apds o término dos ensaios clinicos, é fornecida toda a informacéo, tanto

ao grupo que liderou a investigagdo como aos grupos analisados (82,83).

Posteriormente a fase dos ensaios clinicos € atingida a fase de pré-aprovacéo, onde 6rgaos
reguladores, na UE, a EMA, avalia toda a informagao relevante com base nos critérios de
qualidade, seguranga e eficacia. Se todas as avaliages forem positivas a vacina encontra-se
disponivel para aprovacao e registo, sendo, de seguida distribuida a nivel populacional. Esta

etapa denomina-se como fase 1V dos ensaios clinicos, embora decorra ja apés AIM (82).

Devido a situacdo pandémica desencadeada pelo SARS-CoV-2, surgiu uma necessidade
urgente de desenvolvimento rapido de uma vacina contra a COVID-19, potenciando assim que
algumas fases decorressem em paralelo (sujeitos sempre a todas as verificacbes e
monitorizacBes independentes) e fosse concebida uma autorizacdo temporaria para uso de
emergéncia. No entanto, este processo sé é permitido se a vacina em desenvolvimento cumprir
todos os critérios de seguranca e eficacia, nomeadamente apresentar pelo menos mais de 50%
de eficacia (84). Sendo, por isso, ap0s a autorizacdo tempordaria, necessario realizar uma
monitorizacdo continua para determinar os efeitos secundarios ndo esperados e a efetividade.
Deste modo, as vacinas contra a COVID-19 foram desenvolvidas muito mais rapidamente, mas
todas sdo tdo seguras quanto todas as vacinas aprovadas anteriormente (82). Na Figura 10-1
encontra-se ilustrado o resumo dos processos de desenvolvimento, avaliacdo, aprovagdo e

monitorizacao, de modo a ser percetivel as etapas que ocorreram em paralelo.

Fases de desenvolvimento das vacinas UTL
Monitorizagdo de seguranga Jr
Utilizacdo das vacinas .
@ Qualidade @ Toxicidade 1'@'} EudraVigilance — base de dados eurnn;iade reagdes adversas a medicamentos
Ensaios :Ii‘ni:ns mais alargados (fase IV)
Informagdo de outras entidades reguladoras

Literatura cientifica

AW H HN—HV [ Estudos de seguranga de utilizagdo
T s He Ul

s
N s
R i
N Yy
(- i: (D gea aRoEEg ! § .
N e v W A |» HH Informacéo reportada por doentes e profissionais
ra 425 233 223 =0 J U de sadde
Avaliacdo : a0 nd ’ jaca Monitorizagio de seguranca apds introdugdo no
g lacac Auah.?c,.l:o ndo Ensaios dinicos Avaliacao g_lc:-hal Fabrico ca El ca ap ug
farmaceutica clinica e decisao mercado

Figura 10-1: Resumo dos processos de desenvolvimento, avaliacdo, aprovacao e monitorizacao
das vacinas contra a COVID-19. Adaptado de (85).
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Agquando da epidemia de Ebola, em 2014, o desenvolvimento e comprovacao da efic4cia
de vacinas durou mais de 24 meses. No caso das vacinas contra a COVID-19, desde o primeiro
sequenciamento do SARS-CoV-2 até aos ensaios clinicos de determinacdo de eficacia
decorreram menos de 300 dias. Todo este avanco apenas foi possivel gracas a CEPI, devido ao
investimento em tecnologias inovadoras que permitiram uma rapida resposta a esta pandemia.
Na Tabela 10-1 estéo representadas as diversas tecnologias desenvolvidas de modo a conseguir

dar uma rapida resposta a uma doenca emergente (14).

Tabela 10-1: Exemplos de diversos tipos de vacinas que permitem obter uma rapida resposta
para uma doenca emergente, exemplos de vacinas obtidas com base nessa técnica. Adaptado de
(14).

Tipo de Vacina Desenvolvida para Vantagens e Desvantagens
Virus atenuado Influenza, febre Necessidade de fabrica de biosseguranca
amarela, poliomielite | nivel 3, para manuseamento de virus
perigosos
Totalmente inativado Influenza, Necessidade de fabrica de biosseguranca
poliomielite, COVID- | nivel 3, para manuseamento de virus
19 perigosos; Necessidade de adjuvante
ADN MERS*, Zika*, | Eletroporacdo pouco imunogeénica requer
COVID-19* dispositivo
ARNmM COVID-19 Rapidamente adaptavel a novos virus
emergentes
Vetor recombinante Ebola, COVID-19 Produzido em linhas celulares. Construcéo
e Sem capacidade adaptavel ao virus emergente em 5-6
de replicacéo meses
e Virus atenuado
A base de subunidades | COVID-19 Requer mais tempo para adaptar a um novo
proteicas virus emergente. Necessita de adjuvante

*sob desenvolvimento

As vacinas a base de ARNm tém um potencial de desenvolvimento rapido devido a sua
natureza sintetica que ndo necessita de cultura de células ou fermentacdo de virus. Devido a alta

poténcia, rapido desenvolvimento e baixo custo de fabrico, as vacinas de ARNm surgiram como
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uma estratégia de desenvolvimento de vacinagdo alternativa promissora para véarias doencas

infeciosas e cancro (36).

As vacinas inativadas ou com virus morto tém vantagens como: capacidade de induzir
resposta imune segura, podendo ser administrada em pessoas imunocomprometidas, no entanto,
para manter a imunidade é necessario administrar varias doses e por isso, ocorre um aumento
do custo, sendo também necessario realcar que durante o fabrico é necessario garantir que nao

ha viruléncia residual (86) .

11. Farmacovigilancia Antes e Depois das Vacinas Anti-
COVID-19

Durante o desenvolvimento de vacinas contra a COVID-19 todos os processos foram bem
detalhados e estipuladas todas as orientacdes de modo a facilitar e harmonizar a preparacdo do
PGR e a avaliacdo pela empresa e entidades responsaveis pela farmacovigilancia. Pois,
anteriormente, na pandemia de influenza HIN1 de 2009, poucos paises tinham um plano de
preparacdo para a pandemia que abordasse de forma abrangente a implementacédo de vacinas e

a monitorizacao das reacdes adversas (14).

Neste momento, os investigadores ndo sabem qual serd o panorama de desenvolvimento
de novas variantes devido a pressao imunolégica induzida pela vacina ou se é necessario
realizar ajuste de dose para afetar a evolucdo do virus. Devido a estes motivos € necessario
realizar uma vigilancia global continua da COVID-19, como nas vacinas para a gripe. Existe
um Sistema Global de Vigilancia e Resposta a Gripe, criado pela OMS, o qual consiste num
mecanismo de vigilancia, preparaco e resposta para a gripe sazonal e para alertar relativamente

a novos virus da gripe ou outros agentes patogénicos respiratérios (14).

Num estudo publicado no “Journal Medical Virology” com o titulo “Comparative safety
of mMARN COVID-19 vaccines to influenza vacines: A pharmacovigilance analysis using WHO
International databe” procedeu-se a andlise comparativa de reportes de reacdes adversas de
vacinas a base de ARNm contra a COVID-19 e as vacinas, também & base de ARNm, mas
desenvolvidos para a influenza. Relativamente aos efeitos adversos menos comuns, mas mais

graves, nas vacinas contra a COVID-19 é mais frequente efeitos cardiovasculares (como crises
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de hipertensdo e taquicardia supraventricular). Em contrapartida, os efeitos adversos
neuroldgicos (tais como: neuralgia, perda de consciéncia, Sindrome de Guillain-Barré e
discinesia) estdo mais associados com a vacina da influenza. De modo geral, determinou-se que
existe um menor risco de reacdo adversa grave apos as vacinas de ARNm em comparagdo com

as vacinas contra a gripe (87).

Através da analise determinou-se que pessoas vacinadas contra a COVID-19 sofreram
significativamente menos mortes, em comparacdo com aqueles que ndo foram expostos as

vacinas, possivelmente indicando um efeito protetor da vacina (87).
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Consideracdes Finais

A doenca causada pelo SARS-CoV-2 teve grande impacto na salde de toda a populagéo
mundial e no seu bem-estar socioecondmico. Sem nenhuma terapéutica farmacoldgica
aprovada para o tratamento da COVID-19, surgiu a necessidade de desenvolvimento de uma
vacina para auxiliar no combate a pandemia. Tendo sido aprovadas para uso condicional, até
ao momento, 6 vacinas, Comirnaty®, Spikevax®, Vaxzevria®, JCOVDEN®, Nuvaxovid® e
Valneva®. Envolvendo diversas entidades no processo de desenvolvimento (em que varias
fases ocorreram em paralelo) e avaliacdo pré e pds-AlM (envolvendo entidades a nivel nacional,
europeu e mundial). Gragas ao rapido desenvolvimento e processo de aprovacao, foi possivel
compreender que a OMS e a EMA se encontravam preparadas para uma eventual doenca

emergente, de modo a fornecer uma rapida resposta no combate da mesma.

As vacinas podem ser desenvolvidas através de diversas técnicas, havendo a
necessidade de ter em conta o custo de producgéo, condi¢des de transporte e armazenamento,
estabilidade e, mais importante a capacidade de imunizacdo, de modo que a eficacia e a

efetividade ndo apresentem valores discrepantes.

Com base na analise do PGR é possivel compreender que todas as vacinas tém riscos
identificados, possiveis e omissos comuns e outros diferentes, devido as vacinas serem a base
de ARNmM, vetores virais, subunidades proteicas e virus inativado e, também devido aos
adjuvantes utilizados. Todas as reacdes adversas sdo analisadas tanto pelas entidades, no caso
de Portugal, Infarmed I.P., EMA e OMS e, todos os laboratorios que produzem as vacinas,

emitindo posteriormente relatorios.

E necessario avaliar o beneficio-risco antes da administracdo das vacinas, determinar
qual a mais segura baseando nos dados disponiveis e nas caracteristicas pessoais (tais como:
idade, sexo, patologias, etc). Deste modo, todas as entidades envolvidas tém como principal
objetivo averiguar e garantir a seguranca da utilizacdo das vacinas aprovadas para uso

condicional.
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Anexo 1

Ponto de situacdo a 1 de julho de 2022: 56 vacinas encontravam-se em fase 1, 71 vacinas em
fase 2, 83 vacinas em fase 3 e 10 vacinas que ja ndo estavam sob avalia¢ao (68).

Tipo Laboratorio Denominacao

Vacinas na Fase | dos Ensaios Clinicos

SP ACM Biolabs ACM-001
HK inno.N Corporation IN-B009
VaxForm CooV2-OGEN1

US Army Medical Research and | SpFN COVID-19 Vaccine

Development Command

University of Saskatchewan COVAC-1

University od Melbourne DoCo-Pro-RBD-1

Speransa Therapeutics PRIME-2CoV_Beta

SK Bioscience Co Ltd NBP2001

PT Bio Farma SARS-CoV-2 Protein  Subunit

Recombinant Vaccine Adjuvanted
with Alum+Cpg1018

OSE Immunotherapeutics CoVepiT

National Vaccine and Serum Institute | GEN2-Recombinant COVID-19
Vacine (CHO Cells)

Yisheng Biopharma PIKA COVID-19 Vaccine

Baiya Phytopharm Co Ltd Baiya SARS-CoV-2 Vax 2
Baiya SARS-CoV-2 Vax 1
Vaccine

Emergex Vaccines Holding Ltd PepGNP- SARSCoV2

ADN Scancell COVIDITY

Providence Health & Services CORVax12

Imam Abdulrahman Bin Faisal | Almansour-001

University

University of Sydney COVIGEN

The University of Hong Kong SARS-CoV-2 ADN Vaccine

Symvivo BacTRL-Spike

Xiv



ARN Walvax Biotechnology RQ3013
VLP Therapeutics Japan VLPCOV-01
University of Melbourne MIPSCo-mARN-RBD-1
CSPC  ZhongQi  Pharmaceutical | SYS6006
Thecnology
SENAI CIMATEC HDT-301
RVAC Medicines RVM-V001
Gritstone Bio, Inc. GRT-R910
MRC/UVRI and LSHTM Uganda | LNP-nCOV saARN-02 Vaccine
Research Unit
GlaxoSmithKline CVv2CoV
CoV2 SAM (LNP)
Jiangsu Rec- Biotechnology RH109
Moderna Biotech Spain, S.L MARN-1273.351
VVsr EnGenelC COVID-19-EDV
Vaxart VXA-CoV2-1
McMaster Univesity Ad5-triCoV/Mac
ChAd-triCoV/Mac
Cellid Co AdCLD-COV19-1
Universitatsklinikum Hamburg- | MVA-SARS-2-S
Eppendorf
NIAID SAM-LNP-S
ChAdV68-S
Tetherex Pharmaceuticals | SC-Ad6-1
Corporation
CyanVac LLC CVXGAl
AMMS Ad5-nCoV
VVr The University of Hong Kong DeINS1-nCoV-RBD LAIV
Meissa Vaccines Inc MV-014-212
Shenzhen Geno- Immune Medical | COVID-19/aAPC
Institute
VI The Scientific and Technological | Adjuvanted Inactivated Vaccine

Research Council of Turkey




National Research Centre Egypt

Covi Vax

Kocak Farma

Kocak-19 Inaktif
COVID-19 Vaccine

Eva Pharma

EgyVax Vaccine Candidate

Osve Pharmaceutical Company

OSVID-19

SP

Adjunali

Vacinas na Fase 11 dos Ensaios Clinicos
Adimmune Corporation AdimrSC-2f
Novavax SII B.1.617.2

SIIB.1.351

SlI Bivalent

ICC Vaccine
Icosavax IVX-411
Instituto Finlay de Vacunas Cuba Soberana 01
Kentucky Bioprocessing KBP-201

Medigen MVC-COV1901(Beta)
EuBiologics Co Ltd EuCorVac-19
Research Institute for Biological | QazCoVac-P

Safety Problems

Shanghai  Zerun  Biotechnology, | 202-CoV

Walvax Biotechnology

St. Petersburg Research Institute of

Vaccines and Sera

Recombinant subunit vaccine

Tuebingen CoVac-1
University Medical Center Graningen | AKS-452X
University of Saskatchewan COVAC-2

Human Stem Cell Institute Russia

Betuvax-CoV-2

Livzon Pharmaceutical Group Inc

V-01-351/V-01D

Vector State Research Center of | Aurora-CoV
Virology and Biotechnology

Center for Genetic Engeneering and | CIGB-669
Biotechnology (CIGB)

Clover SCB-2020S
Biological E Limited BECOV2B




BECOV2C

BECOV2D
VPSV VBI Vaccines Inc VBI-2920a
The Scientific and TechnologicalL | SARS-CoV-2 VLP Vaccine Alpha
Research Council of Turkey Variant
SARS-CoV-2 VLP Vaccine
SpyBiotech RBD SARS-CoV-2 HBsAg VLP
ADN AnGes AG0301-COVID19
Takis COVID-eVAX
Nykode Therapeutics VB10.2210
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EntosPharmaceuticals Inc Covigenix VAX-001
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ARN Chulalongkorn University ChulaCov19-BNA159 MARN
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ChulaCov19
BioNTech Manufacturing | BNT162b2 (B.1.1.7)
GmbH/Pfizer BNT162b3
BNT162b2 (B.1.617.2)
BNT162c2
BNT162b2 (B.1.1.7+ B.1.617.2)
BNT162al
EyeGene Inc EG-COVID-003
Arcturus Therapeutics Inc ARCT-165

LUNAR-COV19/ARCT-021

Gennova Biopharmaceuticals | HGCO19
Limited
Takeda TAK-919 (Moderna Formulation)*

StemiARN Therapeutics Co Ltd

MARNCOVID-19 Vaccine

Providence Therapeutics Holding Inc

PTX-COVID19-B

CanSino Biologics Inc

COVID-19 mARN Vaccine

Moderna Biotech Spain, S.L

MARN-1073

MARN-1283




MARN-1283.211

CSPC  ZhongQi  Pharmaceutical

Technology

SYS6006

ImmunityBio Inc

AAHI-SC2 Vaccine

AAHI-SC3 Vaccine

Elixirgen Therapeutics Inc

EXG-5003

VVsr Vaxart VXA-CoV2-1.1-S
Universitatsklinikum Hamburg- | MVA-SARS-2-ST
Eppendorf
Institute of Vaccines and Medical | COVIVAC
Biologicals
Gamaleya Gam-COVD-Vac*
Biocad BCD-250
Shenxhen Geno-Immune Medical | LV-SMENP
Institute
ImmunityBio Inc hAD5-Covid-19
VVr City of Hope Medical Center COHO4S81
Aivita Biomedical Inc AV-COVID-19
Cellid Co AdCLD-CoV19
VI Chumakov Center KoviVac*
Aitlangga University UNAIR Inactivated COVID-19
Vaccine
Sonovac Biotech (Hong Kong) | COVID-19 Vaccine (Ver Cell),
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NVX-CoV2515

Nuvaxovid*

Nanocovax

Jiangsu Rec-Biotechnology Co Ltd

ReCOV

Sanofi/ GSK

SP/GSK subunit D614 vaccine




SP/GSK subunit B.1.351 vaccine

Recombinant Protein

Instituto Finlay de Vacunas Cuba

Soberana 02*

Soberana Plus*

Razi Vaccine and Serum Research

Institute

Razi Cov Pars*

Laboratorios Hipra SA

COVID-19 vaccine HIPRA

Shionogi S-268019

Livzon Mabpharm Inc V-01

PT Bio Farma SARS-CoV-2 Protein  Subunit
Recombinant Vaccine Adjuvanted
With Alum+CpG 1018
SARS-CoV-2 Protein  Subunit
Recombinant VVaccine

Medigen MVC-COV1901*

Serum Institute of India COVOVAX (Novavax
formulation)*

Sinocelltech SCTVO01C
SCTVO1E

Anhui Zhifei Longcom Zifivax*

Bagheiat-allah University of Medical

Sciences

Noora Vaccine*

West China Hospital

Recombinant (Sf9 cell)

Vector State Research Center of
Virology and Biotechnology

EpiVacCorona*

Biological E Limited

Cobervax*

Vaxine/CinnaGen Co

SpikoGen*

University Medical Center Groningen

AKS-452

Center for Genetic Engineering and
Biotechnology (CIGB)

Abdala*

Takeda

TAK-19 (Novavax formulation)*

SK Bioscience Co Ltd

SKYCovione*

Clover

SCB-2019




COVAXX

UB-612

National VVaccine and Serum Institute

Recombinant SARS-CoV-2
Vaccine (CHO Cell)*

VPSV Radbound University BNCoV?2
Medicago Covifenz*
Yantai Patronus Biotech Co Ltd LYB001
VA Codagenix Inc COVI-VAC
ADN AnGes AG0302-COVID19
Zydus Cadila ZyCoV-D*
Inovio INO-4800
ARN Moderna Biotech Spain, S.L Spikevax*
MARN-1273.211
MARN-1273.617.2
MARN-1273.214
MARN-1273.529
MARN-1273.213
Arcturus Therapeutics Inc ARCT-154
Walvax MARN
Daiichi Sankyo Co Ltd DS-5670a
Gennova Biopharmaceutical Limited | GEMCOVAC-19*
AIM Vaccine LVARNOOQ9
BioNTech Manufacturing | Comirnaty *
GmbH/Pfizer BNT162b2s01
BNT162b1
VVsr CanSino Ad5-nCoV-1H
Convidecia*
Gamaleya Sputnik Light*
Sputnik V*
Oxford/ AtraZeneca Vaxzevria*
Serum Institute of India Covishield (Oxford/AstraZeneca
Formulation)*
Bharat Biotech BBV154
ReiThera GRAd-COV2




Janssen-Cilag International NV

Ad26.COV2.S*

Mahidol University

NDV-HXP-S

VVr Wantai DelNS1-2019-nCoV-RBD-OPT1
Israel  Institute for  Biological | Brilife
Research (I1BR)
VI China  National Biotec Group | Omicron COVID-19 Vaccine
Company Limited (Vero Cell)
Bharat Biotech Covaxin*
Valneva Austria GmbH VLA2101
VLA2001*
Sinopharm (Beijing) Covilo*
Chinese Academy of Medical | Inactived (Vero Cells)
Sciences
Sinovac Trivalent COVID-19 Vaccine
(Vero Cell), Inactivated
COVID-19 Vaccine (Vero Cell),
Inactivated (Omicron variant)
COVID-19 Vaccine (Vero Cell),
Inactivated (CZ strain)
CoronoVac*
Sinopharm (Wuhan) Inactived (Vero Cells)*
Organization of Defensive Innovation | FAKHEAVAC (MIVAC)*
and Research
Shenzhen Kangtai Biological | KCONVAC*
Products Co
Health Institutes of Turkey Turkovac*
Research Institute for Biological | QazVac*
Safety Problems (RIBSP)
KM Biologics Co Ltd KD-414
Shifa Pharmed Industrial Co COVlran Barekat*
Vacinas que ja nao se encontram sob analise
ARN Curevac CVnCoV

Sanofi Pasteur

MRTS5500




Imperial LNP-nCoVsaARN
ADN Genexine GX-19
VVsr Oxford/AstraZeneca AZD2816

Altimmune Inc AdCOVID
VVr Merck Sharp & Dohme Corp V591

V590

Institut Pateur COVID-19-101

SP Queensland Sclamp

*vacinas que em alguns paises ja se encontram aprovadas para utilizacdo, sendo no total 40

vacinas.

VP-Vacinas a base de proteinas, VPSV- Vacinas com particulas semelhantes ao Virus, VVsr-
Vacinas a base de Vetores Virais sem capacidade de replicacdo, VVr- Vacina a base de Vetores

Virais com capacidade de replicacdo, VI- Vacina a base de virus inativado, VA- Vacinas a base

de Virus atenuado.




