MINISTERIO, DA
sus g SAUDE <

Vigilancia de Eventos
Supostamente Atribuiveis a
Vacinacdo ou Imunizacdo
(ESAVI), vacinas Monkeypox

1l



Definicoes utilizadas wuie MO DA

Eventos supostamente atribuiveis a vacinagao ou imunizagao (ESAVI)
» Qualquer ocorréncia médica indesejada apds a vacinacao, nao possuindo necessariamente
uma relacao causal com o uso de uma vacina ou outro imunobiolégico (imunoglobulinas e
soros heterdlogos). Um ESAVI pode ser qualquer evento indesejavel ou nao intencional, isto é,
sintoma, doenca ou achado laboratorial anormal.

ESAVI grave, qualquer evento que:
» Requeira hospitalizagao.
» Possa comprometer o paciente, ou seja, que ocasione risco de morte e que exija intervencao
clinica imediata para evitar o ébito.
» Cause disfuncgao significativa e/ou incapacidade permanente.
» Resulte em anomalia congénita.
» Ocasione o 6bito.



Classificacdo de causalidade -+ "3

A. Consistente
« A1. Reacdes relacionadas ao produto, conforme literatura.
» A2. Reacdes relacionadas a qualidade do produto.
« A3. Erros de imunizacao.
« A4. Reacdes de ansiedade relacionadas a imunizacao e/ou estresse desencadeado em
resposta a vacinacao (EDRV).

B. Indeterminada

» B1. Reacao temporal consistente, mas sem evidéncia na literatura para se estabelecer
relacao causal.
» B2. Os dados da investigacao sao conflitantes em relagao a causalidade.

C. Inconsistente/ coincidente
D. Inclassificavel



Definicoes utilizadas cae MHTEZODS

Frequencia de ocorrencia
e Muito comuns > 10,00%
« Comuns: 1,00% -10,00%
 Incomuns: 0,170% - 1,00%

 Raros: 0,01% - 0,10% = 4
 Muito raros: <0,01% ase

Fase 3
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Sistema Nacional de Vigildncia de ESAVI

(SNVESAVI)

Figura1 - Fluxograma de notificacdo e investigacdo de eventos adversos pés-vacinacdo
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Sistema Nacional de Vigildncia de ESAVI
(SNVESAVI)

Figura 2 - Sistema Nacional de Vigilancia de Eventos Adversos Pés-Vacinacao
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* Primeira geragao

« Multiplas linhagens do virus vaccinia » Vacinas replicantes

* Inoculacao por escarificagao
~ » Reacdes graves — encefalite,
* Segunda geracao miocardite e pericardite
 Purificagdo em placa e cultivo em cultura de células (ACAM2000®)

Day 5 Day 8

Day 10 Day 14

~ ~ . Auto inoculagéo ocular
Evolugao da lesdo maior

Vaccinia generalizada

https://www.cdc.gov/vaccines/vpd/smallpox/hcp/vacc-adverse-reaction-images.html




Vacinas Variola e MINSTERIO DA

* Primeira geragao

« Multiplas linhagens do virus vaccinia » Vacinas replicantes
* Inoculacao por escarificagao
» ReacgOes graves — encefalite,

» Segunda geracao miocardite e pericardite

 Purificagdo em placa e cultivo em cultura de células (ACAM2000®)

« Terceira geragao
MVA-BN®

Derivada das vacinas de primeira geracao, passagens sucessivas em meio de cultura
Cultivada em fibroblastos de embrido de galinha
Altamente atenuada e NAO replicante em células humanas



Vacina Monkeypox MVA-BN® e MINSTERC 22
Adverténcias e precaucoes

* Reacoes alérgicas graves
» Tratamento médico apropriado deve estar disponivel
« Orisco de uma reacao alérgica grave deve ser ponderado em relagao ao risco de doenca

devido a variola ou a Monkeypox em individuos com reacéao alérgica grave prévia a vacina

* Imunocomprometidos

» Pessoas imunocomprometidas, incluindo aquelas que recebem terapia imunossupressora,

podem ter uma resposta imune diminuida



Vacina Monkeypox MVA-BN® e VINSTEEQ2S
Dados de seguranca

 Ensaios clinicos
Ensaios clinicos incluiram 22 estudos e um total de 7.859 individuos
de 18 a 80 anos de idade que receberam pelo menos 1 dose da
vacina
7.093 individuos sem vacinacao préevia

766 individuos com vacinacao previa



Vacina Monkeypox MVA-BN® o v O
Dados de seguranca

Table 1: Percentages of Subjects with Solicited Local Injection Site Reactions and Systemic
Adverse Reactions within 8 Days of Administration of Any Dose of JYNNEOS in
Adults 18 to 40 Years of Age, Study 1*

Reaction JYNNEOS Placebo
N=2943 N=980

% %o
Local (Injection site) - -
Pain 84.9 191
Pain, Grade 3 7.4 1.0
Redness 60.8 170
Redness 2 100 mm 1.5 0.0
Swelling 51.6 5.6
Swelling =2 100 mm 0.8 0.0
Induration 45.4 4.6
Induration 2 100 mm 0.3 0.0
Itching 43.1 1.7
Itching, Grade 3° 1.6 0.2
Systemic -- -
Muscle Pain 42.8 176
Muscle Pain, Grade 3° 26 0.7
Headache 34.8 256
Headache, Grade 3° 2.4 2
Fatigue 30.4 20.5
Fatigue, Grade 3° 3.0 1.3
Nausea 113 13.1
Nausea, Grade 3° 1.5 1.2
Chills 10.4 5.8
Chills, Grade 3° 1.0 0.3
Fevers 1.7 0.9
Fever, Grade 2 3¢ 0.2 0.0

X NCT01144637

2Grade 3 pain defined as spontaneously painful

® Grade 3 itching, muscle pain, headache, fatigue, nausea and chills defined as preventing routine daily activities
¢ Fever defined as oral temperature 2 100.4°F (2 38°C), Grade = 3 fever defined as = 102.2°F (2 39.0°C)
N=number of subjects



Vacina Monkeypox MVA-BN® e MINTEEG08
Dados de seguranca

« Grupos especiais
HIV positivos (CD42200 e <750 céls/mcL)

Reacbes adversas locais e sistémicas foram relatadas em frequéncias semelhantes ou menores em
individuos sem vacina prévia contra variola infectados pelo HIV em comparagdo com aqueles

observados em individuos sem vacina prévia contra variola nao infectados pelo HIV

Dermatite atopica (DA)

Reacdes locais e sistémicas foram reportadas com frequéncia similares aos individuos sem DA, com
excegao de rubor local (61.2% em DA vs. 49.3% sem DA), edema (52.2% em DA vs. 40.8% sem DA),
calafrios (15.9% em DA vs. 7.8% sem DA) e cefaléia (47.2% em DA vs. 34.8% sem DA).



Vacina Monkeypox MVA-BN® e MINTEEG08
Dados de seguranca

- Eventos adversos graves — EAG
» Entre os individuos sem vacina prévia contra variola, EAG foram relatados para 1,5% dos
receptores de JYNNEOS e 1,1% dos receptores de placebo. Entre os individuos com
vacina prévia contra a variola inscritos em estudos sem um comparador de placebo, EAG
foram relatados para 2,3% dos receptores de JYNNEOS
* Uma relacao causal com JYNNEOS nao pdde ser excluida para 4 EAG, todos nao fatais -

doenca de Crohn, sarcoidose, paresia muscular extra-ocular e aperto na garganta



Vacina Monkeypox MVA-BN® e MINTEEG08
Dados de seguranca

« Eventos adversos de interesse especial (EAIE) — eventos cardiacos
* Incluiu quaisquer sinais cardiacos ou sintomas, alteracdes no ECG consideradas
clinicamente significativas ou troponina-| elevada acima de 2 vezes o limite superior da

normalidade

« EAIE cardiacos foram reportados em 1.3% (95/7,093) dos vacinados e 0.2% (3/1,206) do
grupo placebo em individuos sem vacinagao prévia e 2.1% (16/766) dos vacinados que
tinham historia de vacinagao prévia.

« Maioria dos EAIE cardiacos nos vacinados foram elevagdes assintomaticas de troponina-I

» Entre os EAPV cardiacos notificados, 6 casos (0,08%) apresentaram relacdo causal com a

vacina, mas nenhum deles foi considerado grave



Vacina Monkeypox MVA-BN® e VINSTEEQ2S
Uso em populacoes especificas

* (Gestantes - Estudos em animais ndo mostraram danos ao feto

* Lactantes - N3o se sabe se a vacina é excretada no leite humano. Nao ha dados disponiveis para

avaliar os efeitos no lactente amamentado ou na producao/excrecao de leite

 Uso pediétrico — seguranca e eficacia nao foram estabelecidas em individuos com menos de 18 anos

de idade

* Uso geriatrico - Estudos clinicos nao incluiram um nimero suficiente de individuos com 65 anos ou

mais para determinar se eles respondem de forma diferente dos individuos mais jovens
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