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1. RELATORIO

O presente voto trata da avaliagdo da Anvisa sobre a recomendacgao de doses
de reforgo para as vacinas contra a Covid-19 aplicadas no Brasil.

No dia 16/11/2021, o Ministério da Saude anunciou a Campanha Mega
Vacinagédo, ampliando a recomendacéo da dose de reforgo para toda a populagdo adulta
acima de 18 anos que tenha concluido a imunizagdo contra a Covid-19 ha pelo menos 5
meses.

No dia 17/11/2021, a Secretaria Extraordinaria do Enfrentamento a Covid-19
(Secovid) do Ministério da Saude, emitiu a Nota Técnica n? 59/2021-
SECOVID/GAB/SECQOVID/MS, com as seguintes orientacées:

“Uma dose de reforgo da vacina covid-19 para todos os individuos com mais de 18 anos
de idade, que devera ser administrada 5 meses apds a Ultima dose do esquema vacinal
primario dos imunizantes Pfizer, Astrazeneca e Coronavac.

A vacina a ser utilizada para a dose de reforco devera ser, preferencialmente, da
plataforma de RNA mensageiro (Pfizer/Wyeth) ou, de maneira alternativa, vacina de vetor
viral (Janssen ou AstraZeneca), independente do esquema vacinal primario.”

Considerando o impacto da decisao do Ministério da Saude na atribuicédo legal
da Agéncia, conforme disciplinada pelo Art. 8° da Lei n? 9.782, de 26 de janeiro de 1999, apds
a primeira avaliagdo de qual seria 0 novo cendrio da vacinagao contra a COVID-19, no dia
17/11/2021, as 22:01:45, a Anvisa enviou, por e-mail, o Oficio n® 492/2021/SEI/GADIP-
DP/ANVISA, assinado pelos cinco diretores, ao Ministério da Saude, fazendo consideragdes
e solicitando esclarecimentos e informagdes sobre a recomendacao de dose de reforgo.

Na data de 24/11/2021, as 8:22:01, o Ministério da Saude protocolou o OFICIO
N¢ 1564/2021/DATDOF/CGGM/GM/MS, junto ao processo SEI n® 25351.931900/2021-84, em
resposta ao Oficio n® 492/2021/SEI/GADIP-DP/ANVISA.

No referido Oficio, o Ministério da Saude discorre sobre o0 cenario
epidemiologico no Brasil e coloca que as estratégias de vacinagéo vigentes estdo contidas



nas Notas Técnicas emitidas por aquele 6rgao.

Cabe destacar aqui o seguinte trecho contido no Oficio:

25. Referida Nota assim recomendou:

I - Uma dose de reforgo da vacina covid-19 para todos os individuos com mais de 18
anos de idade, que devera ser administrada 5 meses apds a Ultima dose do esquema
vacinal primario dos imunizantes Pfizer, Astrazeneca e Coronavac; e

Il - A vacina a ser utilizada para a dose de reforco devera ser, preferencialmente, da
plataforma de RNA mensageiro (Pfizer/Wyeth) ou, de maneira alternativa, vacina de
vetor viral (Janssen ou AstraZeneca), independente do esquema vacinal primario.

26. Como vislumbrado, a estratégia para as doses de reforco é preferencialmente da
plataforma RNA mensageiro ou, alternativamente, vacina de vetor viral. Assim,
recomendamos o esquema homologo para os imunizantes da Pfizer e Janssen e
heterélogo para os demais, orientacao ja consolidada nas Notas Técnicas anteriores
que trataram da dose de reforco para populacdo acima de 60 anos e trabalhadores
da saude.” (grifo nosso)

2. DA ANALISE

Inicialmente, é importante considerar que o objetivo geral da vacinagao contra a
COVID-19 no Brasil é a protecao individual e coletiva da populacao dos danos causados pelo
virus SARS-CoV-2, principalmente por meio da redug¢ao da mortalidade causada pela COVID-
19.

Neste sentido, a Anvisa tem trabalhado intensamente para que seja alcancada a
mais alta cobertura vacinal com o esquema primario de vacinagao (duas doses ou dose unica)
para todos os brasileiros elegiveis ao uso dos imunizantes autorizados por essa Autoridade
Regulatéria Nacional, como a forma mais eficaz para prevenir casos graves.

Ademais, ha que se relembrar a recomendacao emitida pela Agéncia em 18 de
agosto de 2021, que considerou os estudos de efetividade e o cenario da pandemia no Brasil
a época, quando indicou a possibilidade de uma dose de reforco, em carater experimental,
para grupos que receberam duas doses da vacina CoronaVac, priorizando publicos-alvo
especificos como pacientes imunocomprometidos e idosos.

N&o obstante, ainda que as vacinas contra a COVID-19 continuem a ser eficazes
contra a forma grave da doenca, incluindo a causada pela variante Delta (altamente
transmissivel), uma nova onda de casos de COVID-19 provocada por essa variante tem
perpetuado a crise mundial de saude publica. Tal fato demanda considera¢cdes quanto a
potencial necessidade e ao momento ideal para a aplicacdo de doses de reforco em
populacdes ja vacinadas.

Conforme o Boletim Observatério COVID-19 publicado pela Fiocruz, em 04 de
novembro de 2021, temos:

"Como em outros momentos da pandemia, é de grande valia acompanhar como a
pandemia se comporta em outros paises. Temos observado que a pandemia vem
ganhando novos contornos nos paises da Europa, e isto é um alerta de que a situagdo
ainda ndo esta totalmente controlada, principalmente nos paises do Leste Europeu, que
tém baixa cobertura da vacinagdo. No entanto, mesmo em locais que vacinaram a maior
parte da populacéo, ha avango de casos e hospitalizagdes.

.... Também é importante alertar que a taxa de letalidade da doenc¢a no Brasil, cerca de
2,8%, se mantém em valores considerados altos em relagdo aos padrées internacionais,
o que reflete a insuficiéncia de programas de testagem e diagndstico clinico de casos
suspeitos e seus contatos.

...a campanha de vacinagédo esta atingindo um dos seus principais objetivos, qual seja, a
reducdo do impacto da doenca, produzindo menos 6bitos e casos graves, no entanto,
sem o bloqueio completo da transmisséo da doenca.”



Nesse cenario, em 16 de novembro 2021, o Ministério da Saude do Brasil langou
campanha de vacinagao incluindo a ampliacdo da dose de refor¢co para toda a populagao
adulta com 18 anos de idade ou mais.

Importante contextualizar que para atender as necessidades e aumentar a
cobertura vacinal, diversos paises tém adaptado suas estratégias de vacinacao, por exemplo,
no que diz respeito ao intervalo entre a primeira e a segunda dose, com base na situacao
epidemiolégica, na circulagcao de variantes, e na evolucao das evidéncias sobre a eficacia das
vacinas contra as variantes.

Destaco que a decisdo quanto ao uso de doses de reforco envolve diversos
aspectos sanitarios, epidemiolégicos e de saude publica. Entre eles, fatores como a reducgao
natural da protecdo induzida pelas vacinas com o passar do tempo, juntamente com a
ineficiéncia na adeséo da vacinagdo completa e a circulacéo do virus e suas variantes podem
provocar novas ondas da doenga.

Nesse sentido, estudos observacionais, de efetividade e os conduzidos pelas
empresas desenvolvedoras das vacinas, apontam que a vacinagao de reforgo, a depender do
contexto epidemiolégico, pode ser apropriada para individuos que receberam a vacinagao
primaria[1].

Segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS), as doses de reforco sao
administradas a uma populacdo vacinada que completou o esquema primario de vacinagao
(atualmente uma ou duas doses da vacina COVID-19, dependendo da vacina). Na pratica, o
objetivo de uma dose de reforco € restaurar a eficacia da vacina, a partir de evidéncias de
protecao clinica insuficiente[2]. A OMS também reitera que a melhoria da cobertura vacinal na
populacdo com esquema completo deve ser priorizada em relagao a vacinagao de reforco.

Pontuo que o grau de diminuicdo da imunidade e a necessidade de doses de
reforco das vacinas podem diferir entre as vacinas autorizadas, as populacdes-alvo, as cepas
do virus SARS-CoV-2 em circulacdo, em particular as variantes de preocupacao, € a
intensidade da exposigéo e transmissdo do virus. Para algumas vacinas, indicacoes restritas
de reforco foram incluidas nas bulas aprovadas por alguns paises, tais como Australia[3],
Canada[4], Estados Unidos[5], Reino Unido[6], Unido Europeia[7] e outros.

Assim, diante do cenario atual, é fundamental que a Anvisa se pronuncie sobre o
uso de dose de reforgo das vacinas contra a COVID-19, especialmente considerando: o
recrudescimento da pandemia em diversos paises que iniciaram a vacinac¢ao antes do Brasil;
as decisOes adotadas pelas autoridades regulatérias internacionais sobre a dose de reforco
das vacinas; os resultados preliminares dos estudos conduzidos pela Fiocruz, ainda nao
publicados, sobre 0 monitoramento das vacinas; os pedidos ja protocolados na Anvisa pelas
empresas desenvolvedoras das vacinas aplicadas no Brasil; as publicagées na literatura
cientifica e a recente decisdo do Ministério da Saude do Brasil de ampliar a dose de reforco
para todas as pessoas com 18 anos ou mais, independente da posologia aprovada nas bulas
autorizadas pela Anvisa.

De forma geral, 0 momento oportuno para aplicacdo das doses de reforco e as
populacdes elegiveis para administracdo dessas doses devem considerar uma variedade de
fatores, incluindo os contextos epidemioldgicos locais, que estdo em constante evolucéo,
dados de efetividade, dados de seguranca, aspectos de farmacovigilancia, circulacdo de
cepas variantes do virus SARS-CoV-2 e 0 abastecimento das vacinas.

Considerando que a maioria dos estudos sobre a duragao da protecédo ainda séo
estudos observacionais, faz-se necessario o aprofundamento dos estudos relativos a duragao
da protecao conferida pelas vacinas. Assim, ainda que as vacinas atualmente aprovadas pela



Anvisa mantenham uma protecao satisfatéria contra casos graves, o reforgco vacinal podera
ser importante.

Embora as vacinas atualmente aprovadas e disponiveis no Brasil fornecam
niveis importantes de protecdo contra a doenca grave e morte, 0 aumento da transmissao da
variante Delta resultou em aumento do niumero de infeccbes emergentes, especialmente na
Europa e Estados Unidos, conforme amplamente divulgado na imprensa.

Os dados atuais sugerem que a imunidade humoral ao SARS-CoV-2 diminui e
ha uma redugcdo na protecdo contra a infeccdo ap6s a vacinagdo ao longo do tempo,
particularmente a partir de 6 meses ap0s a vacinagado primaria. Os estudos cientificos
apontam que a administracdo de uma dose de reforgo da vacina contra a COVID-19, 6 meses
ou mais apds a conclusdo do esquema primario de vacinagcdo, aumenta as respostas
imunolégicas e a protecao, particularmente em idosos, em que a diminuicao da imunidade é
mais pronunciada, reagdo conhecida como imunossenescéncia.

Nesse cenario, a aplicagdo de dose de reforco das vacinas pode aumentar a
resposta imunolégica e ampliar a imunidade contra as variantes do SARS-CoV-2 que
suscitam preocupacao. Estudos apontam correlacdo entre os niveis de anticorpos e a eficacia
das vacinas de diferentes plataformas, como mRNA e vetor de adenovirus, como estratégias
de reforgo vacinal[8].

Nesse sentido, a introducdo de doses de reforco deve ser rigorosamente
conduzida por evidéncias cientificas e, quando conveniente, deve inicialmente ser
direcionada aos grupos populacionais mais vulneraveis ao desenvolvimento das formas
graves da doenca.

Historicamente, em programas tradicionais de desenvolvimento de vacinas,
levam-se anos de vigilancia pds-comercializagdo para determinar o intervalo ideal entre o
esquema primario e possiveis doses de reforco para sustentar a protecdo de longo prazo.
Entretanto, em tempos de pandemia, é preciso fornecer respostas rapidas e assertivas que
busquem a protecao da saude publica.

As evidéncias sobre os beneficios e riscos das doses de refor¢co ainda sao
limitadas, no entanto as estratégias de mitigar a diminui¢cdo da imunidade ao SARS-COV-2 e
o surgimento de variantes do virus intensificam o beneficio da vacinacdo de reforco,
particularmente em grupos de maior risco para a COVID-19.

Estudos cientificos recentes sugerem que as vacinagoes de reforco homdlogas e
heter6logas foram bem toleradas e resultaram em estimulo das respostas imunogénicas em
adultos que completaram um regime primario de vacinagao contra a COVID-19[9].

Os dados da vacinacao em lIsrael, onde doses de reforco foram administradas a
um grande namero de pessoas, mostraram reducdes na taxa de infeccdo em todos os grupos
de idade elegiveis, na ocorréncia de doenga grave naqueles com idade >40 anos e de mortes
naqueles =60 anos, apds a administracdo da dose de refor¢co. Uma dose de reforco também
pode reduzir o potencial de individuos infectados de transmitirem o virus a outros, embora as
evidéncias cientificas que apoiem isso sejam atualmente limitadas.[10]

No ambito regulatério, é importante destacar que a utilizacdo de vacinas
conforme as condicbes aprovadas pela Agéncia Reguladora, conta com o embasamento
técnico e cientifico, além de facilitar o seu monitoramento e as agcbdes de farmacovigilancia,
pois ha envolvimento direto dos desenvolvedores das vacinas nesse processo.

2.1. SEGURANCA DA DOSE DE REFORCO



Os estudos atualmente disponiveis sugerem que o perfil de seguranca das
vacinas apos as doses de reforco sdo comparaveis aqueles observados apds a administracao
das doses da vacinacao primaria em curto prazo. No entanto, os dados sobre a incidéncia de
eventos adversos raros, mas potencialmente graves apo6s doses de reforco, como miocardite e
pericardite, que foram particularmente associados a segunda dose das vacinas de mRNA,
Comirnaty (Pfizer), em pessoas jovens, sao limitados.

Até o momento, a Anvisa recebeu de trés desenvolvedoras (Wyeth/Pfizer,
Astrazeneca/Fiocruz e Jannsen Cilag) os dados de seguranca e imunogenicidade das doses
de reforco apds a vacinagao primaria.

As empresas detentoras das autorizagbes das vacinas junto a Anvisa devem
possuir sistemas de farmacovigilancia implantados para monitorar continuamente a
seguranga das vacinas contra a COVID-19, conforme a legislacao vigente (Resolugdo RDC n?
406/2020) que deve estar preparado para permitir rapida deteccdo e investigagdo de
possiveis problemas de seguranga relacionados aos seus produtos. Planos de
Gerenciamento de Riscos sao apresentados pelas empresas e aprovados pela Anvisa e
norteiam as agdes de farmacovigilancia para cada produto.

A Anvisa, por sua vez, prioriza a avaliacao de todas as notificacées de suspeitas
de eventos adversos relacionados as vacinas contra a COVID-19 de forma individual e
oportuna, a fim de adotar as agcées de minimizagao de risco que se fagam necessarias, como
emissdo de comunicados de risco, alertas, carta aos profissionais, atualizacdo das
informacdes de seguranca nas bulas das vacinas e interagdo com as sociedades cientificas.

As recomendagdes da Agéncia reguladora de medicamentos dos Estados
Unidos, sobre a dose de reforco, referem ndo haver nova preocupagdo de seguranca
identificada até o momento para as vacinas de mRNA, pois consideraram que o padréao de
sintomas sistémicos foi muito semelhante em todos os grupos avaliados entre os diferentes
esquemas vacinais[11].

Ja a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), destaca que o risco de doencas
cardiacas inflamatérias ou outros efeitos colaterais muito raros apés um reforco nao é
conhecido e deve ser monitorado cuidadosamente[12] .

A Agéncia do Reino Unido (MHRA) considera que os eventos adversos leves e
comuns ap6s uma dose de reforco sdo semelhantes aos eventos adversos apds as 2
primeiras doses e reforca que existem dados limitados sobre os eventos adversos graves,
como miocardite e pericardite apés uma dose de reforco de vacinas de mRNA[13]. O
Departamento de Saude australiano emitiu recomendacao bastante semelhante[14].

A OMS reforga que a seguranga e a reatogenicidade da vacinacao de reforgo,
incluindo o reforgo heterdlogo, precisam ser estudadas em maior escala[15] .

De acordo com a Nota Técnica n®
96/2021/SEI/GFARM/GGMON/DIRES/ANVISA, de 23 de novembro de 2021, a principio, 0s
efeitos colaterais mais comumente relatados por individuos que receberam uma dose de
reforco das vacinas foram dor, vermelhidao e inchaco no local da injecdo, bem como fadiga,
dor de cabeca, dores musculares ou articulares e calafrios.

O risco de doencas cardiacas inflamatérias ou outros efeitos colaterais muito
raros apos dose de reforco ndo é conhecido e esta sendo continuamente monitorado pelas
agéncias reguladoras dos paises que adotaram a dose adicional. Tal como acontece com
todos os medicamentos, a Anvisa continuara priorizando a andlise de todos os dados sobre a
seguranca e eficacia das vacinas contra a COVID-19.



2.2. INCERTEZAS E LACUNAS DE EVIDENCIAS

Devo destacar que ainda existem lacunas de evidéncias importantes
relacionadas a epidemiologia futura da COVID-19 no Brasil, a duragao da protecao apos as
doses de reforco, a protecao contra formas graves de COVID-19, ao impacto das doses de
reforco na transmissdo do virus, ao potencial para surgimento de novas variantes, a
aprovagao de novas vacinas e a eventual necessidade de futuras doses de reforgo.

Dessa forma, o impacto, a seguranca, a efetividade e o momento ideal das doses
de reforco precisam ser revisados regularmente pelas empresas desenvolvedoras e pelas
autoridades de saude, na medida em que as informacdes se tornam disponiveis.

Particularmente, a seguranca da vacinacdo de reforgco, destacadamente a
reatogenicidade, precisam ser estudadas em maior escala, incluindo o refor¢o heterélogo. Por
isso, é primordial que haja um programa de monitoramento preparado para esse esquema
vacinal, bem como adocdo de estudos de efetividade que incluam essa modalidade de
vacinacgao.

Importante lembrar que ha grupos de maior prioridade para receber doses de
reforco, especialmente, aqueles com fatores de maior risco para COVID-19 grave e/ou
aqueles com risco ocupacional aumentado para a COVID-19, notadamente:

e Pessoas com maior risco de desenvolver a COVID-19 grave: individuos com 50 anos ou
mais, aqueles com condicbes médicas subjacentes, populacdo institucionalizada,
residentes em centros de cuidados para idosos, pessoas com comorbidades, deficientes
fisicos e adultos em condigdes mais vulneraveis (por exemplo os indigenas). Nestes
grupos, o beneficio de uma dose de reforco é, principalmente, para reduzir o risco de
COVID-19 grave.

e Pessoas com risco ocupacional aumentado de COVID-19, em especial os profissionais de
saude. Espera-se que uma dose de reforco para individuos neste grupo reduza a
probabilidade de infecgdo por SARS-CoV-2 e os impactos relacionados a ocupacao, ainda
que se reconheca que a infeccao tende a ser mais leve nesses individuos devido a
vacinacao primaria anterior.

A Anvisa observa que esses grupos sao considerados mais elegiveis e
poderiam se beneficiar de doses de reforgo, incluindo prioritariamente os primeiros individuos
que foram vacinados na fase inicial do programa de vacinacao do Brasil. A estratégia pode vir
a ser expandida, se necessario, aos demais adultos com 18 anos ou mais, assim como
adotado em diversos paises e conforme consta nos protocolos submetidos a Agéncia.

Atualmente, as doses de reforco ndo sao recomendadas para pessoas com
idade menor que 18 anos. Nessa faixa etaria, € incomum a ocorréncia de casos graves de
COVID-19 e o curso primario de vacinas contra a COVID-19 gera uma resposta imune
robusta. Portanto, as evidéncias disponiveis indicam que o beneficio de doses adicionais de
vacinas pode ser pequeno para esse grupo. Além disso, atualmente existem apenas dados
limitados sobre a seguranca de doses repetidas de vacina de mMRNA nessa faixa etaria[16].

2.3. ESQUEMA DE REFORCO HETEROLOGO

O esquema de reforco heter6logo se baseia em administrar como dose de
reforco uma vacina de plataforma diferente da vacina administrada no esquema primario de
vacinagdo, como, por exemplo, individuos que tomaram duas doses da vacina Coronavac
(plataforma de virus inativado) tomariam uma dose de reforco da vacina Comirnaty -



Wyeth/Pfizer (plataforma de RNA mensageiro).

Estratégias de reforco inicial heter6logas podem oferecer vantagens
imunoldgicas para otimizar a amplitude e longevidade da protecao alcangada com as vacinas
atualmente disponiveis.

Algumas autoridades regulatorias estrangeiras (Health Canada, MHRA, FDA,
EMA e TGA) tém emitido recomendacdes para que a dose de reforgo seja aplicada apés a
conclusdao do esquema primario de vacinagdo, com uma vacina da plataforma de RNA
mensageiro, independente da vacina que foi utilizada no esquema primario.

Uma estratégia de vacinacado heteréloga, na qual uma vacina diferente é
administrada para a segunda dose em um esquema de 2 (duas) doses recomendadas, tem
fundamentos cientificos e apoio de relevantes autoridades de salde, por isso é esperado que
essa medida seja segura e eficaz quando aplicada a vacinacao contra a COVID-19. Ainda, o
uso de uma estratégia de vacinacao heterdloga pode permitir que as populacdes sejam
protegidas mais rapidamente, além de racionalizar o uso dos estoques de vacinas
disponiveis.

Até o momento, a Anvisa ndo recebeu protocolos de estudos que possam
subsidiar recomendacdes definitivas sobre o uso de esquemas heterélogos de vacinagao
para COVID-19, exceto para a vacina Janssen que submeteu o pedido também em esquema
heterdlogo, como dose de reforgo para individuos que completaram o esquema primario com
a Comirnaty (Pfizer/Wyeth), esta solicitacdo esta sendo avaliada pela area técnica.

No entanto, segundo a Agéncia Europeia (EMA), resultados preliminares de
estudos de uso heter6logo com segunda dose de vacina de mRNA (Pfizer ou Moderna) e
primeira de adenovirus (Vaxzeria) na Espanha, Alemanha e no Reino Unido sugerem uma
resposta imunoldgica satisfatéria e sem preocupacdes adicionais de segurancga.[17]

Ainda que ndo exista uma avaliacao regulatéria robusta com estudos clinicos
que comprovem a eficacia e a seguranga da vacinagdo heterdloga, permitindo a incluséao
dessa posologia nas bulas das vacinas, destaca-se que, a principio, os dados de publicacées
cientificas sugerem que determinadas vacinas utilizadas no reforgo heterélogo resultam em
uma resposta imunogénica mais alta. Porém, tal estratégia também pode estar associada a
alteracao no perfil de seguranca das vacinas.

Neste sentido, € primordial que as estratégias de monitoramento dos eventos
adversos e captacao dos sinais de seguranga para a farmacovigilancia estejam adequadas
para esse novo esquema vacinal, ampliado recentemente no Brasil pela recomendacao
emitida pelo Ministério da Saude.

Segundo o Programa Nacional de Vacinacao, apds a autorizagao proviséria da
vacina pela Autoridade de Ciéncias da Saude de Singapura, o Comité de Especialistas em
Vacinacao COVID-19 recomendou o seguinte: aqueles que receberam uma ou duas doses de
Sinovac-CoronaVac sao fortemente encorajados a tomar a terceira dose com vacinas de
MRNA, pois oferece mais protecdo. Conforme relatado em 18 de agosto de 2021, medida
semelhante também foi adotada no Chile e no Uruguai[18][19].

Percebe-se que a vacina Cominarty tem sido extensivamente utilizada no
esquema heterdlogo em diversos paises. Segundo a Autoridade do Reino Unido, os eventos
adversos comuns sdo 0s mesmos para todas as vacinas contra a COVID-19 utilizadas no pais
e incluem sensacgéo dolorosa e sensibilidade no braco onde foi aplicada a injecao, além de
cansaco, febre, dor de cabeca e dores gerais ou sintomas leves semelhantes a gripe.[20]

Em todo o mundo, também foram observados casos muito raros de inflamacgao
do coracdo, denominada miocardite ou pericardite, relatados apdés o uso de vacinas de



MRNA, como a da Pfizer. Esses eventos adversos foram identificados particularmente em
adolescentes e adultos jovens, predominantemente do sexo masculino, acima de 16 anos, e
podem ocorrer, principalmente, apos a segunda dose da vacina. A gravidade dos casos pode
variar e a maioria das pessoas que apresentou o evento apds vacinagdo com imunizante
contra a COVID-19 de mRNA e recebeu o atendimento médico respondeu bem ao tratamento
aplicado. Todavia, a recomendacao é que o médico deva ser consultado com urgéncia se,
apos a vacinacao de reforco com a Cominarty, a pessoa sentir sintomas como dor no peito,
falta de ar e palpitacoes.

Titulos de anticorpos mais altos foram observados apds o uso de vacinas de
mRNA, quando comparados com as vacinas de vetor viral e virus inativado. Embora
correlatos de protecédo contra 0 SARS-CoV-2 ainda ndo tenham sido claramente definidos, um
titulo de anticorpo mais alto pode estar associado a maior duracdo de protecao contra a
infeccdo sintomatica, incluindo contra variantes de preocupacao.

Importante destacar a alta imunogenicidade de vacinas com a tecnologia mRNA,
bem como os dados de seguranga e eficacia gerados com a sua larga aplicagdo no mundo,
149 paises aplicam a vacina Cominarty.

2.4. ESQUEMA DE REFORGO HOMOLOGO

As solicitacdes de avaliacdo regulatéria submetidas a Anvisa, até o presente
momento, referem-se a alteragdo de posologia do texto de bula das vacinas contra a COVID-
19 prevendo uma dose de reforco homologo (dose extra coincidente com a vacina usada no
esquema de vacinacao primario), com excec¢ao da vacina Janssen que submeteu o pedido
também em esquema heter6logo, como dose de reforgo para quem completou o esquema
primario com a Comirnaty.

2.5. CENARIO REGULATORIO DAS VACINAS PARA A DOSE DE REFORCO
o Comirnaty (Wyeth/Pfizer)

A empresa detentora do registro da vacina Cominarty, a Wyeth/Pfizer, solicitou a
alteracdo da posologia da sua vacina junto a Anvisa, a fim de incluir em bula a possibilidade
de utilizagdo de uma terceira dose, ou dose de reforco homdloga, ap6s seis meses da
imunizagdo de individuos que tenham completado o esquema primario de vacinagdo com a
mesma vacina.

Tal solicitacdo foi justificada a partir de dados de estudos cientificos que
demonstram a diminuicdo do nivel de anticorpos neutralizantes e evidéncias de diminuicao de
eficacia contra a Covid-19 ap6s 6 meses da imunizagao primaria.

A proposicdo de dose de reforgo em adultos para a vacina Comirnaty esta
suportada por dados clinicos interinos provenientes do estudo clinico principal de fase 1/2/3
que forneceu evidéncias para a aprovacado do registro da vacina. Participantes adicionais
foram incluidos no estudo clinico conduzido pela Pfizer, os quais receberam a terceira dose
aproximadamente seis meses apds a imunizagao primaria, para fins de avaliacao de eficacia
e seguranga.

Considerando que ainda ndo ha todas as provas requeridas, a empresa
detentora do registro da vacina Comirnaty, Wyeth Industria Farmacéutica Ltda, devera enviar a
Anvisa os dados complementares de seguranca e adicionais de efetividade e de
monitoramento, solicitados em termo de compromisso vinculado a aprovag¢ao condicional da



inclusdo da dose de reforgo.

A alteracado nas informacgdes da bula para recomendar o uso da Comirnaty como
dose de reforco, em esquema homélogo para individuos acima de 18 anos, ap6s 6 meses da
conclusdao do esquema primario de vacinacdo com esta mesma vacina, foi aprovada
condicionalmente, pela Anvisa em 24/11/2021. Aprovagdo semelhante também ocorreu em
varias agéncias reguladoras de referéncia, como nos Estados Unidos (FDA), Canada (Health
Canada), TGA (Australia) e Reino Unido (MHRA), com recomendacdo de uso em seus
programas nacionais de vacinagao.

) Vaxzevria (AstraZeneca/Fiocruz)

Dados de wum pequeno estudo preliminar sugeriu que Vaxzevria
(AstraZeneca/Fiocruz), quando usada como um reforco, aumenta as respostas imunes
humoral e das células T, e é bem tolerada. Entretanto, esse estudo tem limitagdes e ha
necessidade de complementacdes das informacdes, a partir dos estudos em andamento.

A Astrazeneca protocolou em 17/11/2021 na Anvisa a alteragcdo da posologia
para utilizacdo de uma dose de reforgo apos seis meses da segunda dose da mesma vacina,
em esquema de dose de reforco homobloga. Este pedido estd em analise na Anvisa.

o Vacina Covid-19 (recombinante) - Janssen

Em 20/10/2021, a autoridade reguladora dos Estados Unidos (FDA) aprovou o
uso de uma dose de reforgo para a vacina Janssen COVID-19 para individuos com 18 anos
de idade ou mais e que receberam a dose primaria da vacina. A empresa Janssen protocolou
na Anvisa, em 19/11/2021, a alteracdo na posologia aprovada para utilizacdo de uma dose de
reforco apds dois meses da vacinagao primaria com a vacina Janssen, sendo esquema de
reforco homologo; a empresa também solicitou aprovacdo para uso da sua vacina, apds a
vacinacado primaria com a vacina Comirnaty (Wyeth/Pfizer), sendo esquema de dose de
reforco heterdlogo. Este pedido esta em analise pela area técnica da Anvisa.[21]

° Coronavac/Instituto Butantan

Em 27/08/2021, a Anvisa solicitou ao Instituto Butantan informacdes sobre o
andamento dos estudos cientificos ou regulatérios que possam subsidiar a doses de reforgco
ou revacinacao com a sua vacina. Até o momento, ndo ha protocolo na Anvisa para avaliagao
da dose de reforco da Coronavac. Apesar da auséncia de dados regulatérios para inclusao
em bula de alegacéao sobre a necessidade de revacinagao com a Coronavac, o reforgo vacinal
para COVID-19 tem sido uma estratégia importante para a vacinagdo com esse tipo de
tecnologia, conforme ja sugerido pela Anvisa em 18/08/2021.

Como medida de aprimoramento do controle sanitario e protecdo de saude
publica, reiteramos o apoio a todas as acbdes de saude publica que visam a ampliacdo da
vacinacao contra a Covid-19 no pais, pois as vacinas aprovadas pela Agéncia sao a forma
mais eficaz de controlar a disseminacdo do Sars-Cov-2, incluindo a prevencado das
consequéncias mais graves da COVID-19, como numero de hospitalizagbes e oObitos.

2.6. RECOMENDACOES

Apds toda essa contextualizacao, sigo para as recomendacoes.



Reafirmo que o mais adequado seria ter aprovado por meio do rito regulatério e
cientifico da Anvisa a aprovacao da dose de reforco, permitindo a inclusdo dessa posologia
nas diferentes vacinas aprovadas no Brasil. Entretanto, a realidade nos imp&e olhar todo o
cenario e apontar a direcdo que, no momento, identificamos como de maior controle, sob o
ponto de vista da vigilancia sanitaria.

Assim, considerando a decisao ja tomada pelo Ministério da Saude para ampliar
a dose de reforgo para todos os individuos com 18 anos ou mais, a qual ocorreu sem consulta
prévia a Agéncia, antes mesmo que fossem concluidas as analises, ou mesmo submetidos
pedidos de alteragcdo de bula pelas desenvolvedoras das vacinas, resta portanto, que a
decisdo foi proferida em desacordo com a posologia presente nas bulas aprovadas pela
Anvisa, e por consequéncia com impacto sanitario no monitoramento e na farmacovigilancia
das vacinas contra a COVID-19 em uso no Brasil. Com isso, é necessario que a Anvisa,
dentro dos seus limites de atuacdo e conhecimento, pondere sob a forma que a dose de
reforco seja aplicada, buscando mitigar potenciais impactos na seguranga e monitoramento
das vacinas utilizadas no programa de dose de reforco adotado pelo MS.

Neste contexto, caso o Ministério da Saude mantenha a decisdo de aplicar a
doses de reforco, independente da bula aprovada pela Anvisa, de modo a contribuir na
protecdo a saude, em cumprimento a missdo da Agéncia e para aprimorar o Plano Nacional
de Vacinacgao contra a Covid-19, recomendamos:

1. adocao de um programa adicional para 0 monitoramento e farmacovigilancia do uso da

vacinagao em descordo com a bula;

estabelecer monitoramento para os diferentes esquemas vacinais adotados no Brasil;

3. manutencdo dos estudos conduzidos pela Fiocruz referentes ao monitoramento das
vacinas, incluindo os diferentes esquemas vacinais atualmente adotados no pais;

4. criagdo de mecanismos para a realizacdo do monitoramento po6s-distribuicao e p6s-uso
das vacinas nos novos esquemas vacinais;

5. acompanhamento pelo Programa Nacional de Imunizacdes (PNI) das doses de reforco
aplicadas das vacinas contra a COVID-19;

6. realizagdo de monitoramento continuo considerando o0s riscos e o0s beneficios da
estratégia adotada, devendo ter atencao especial para as reacoes adversas graves como:
sindrome de trombocitopenia, sindrome de Guillain Barré e linfadenopatia, bem como o
risco de miocardite e pericardite apds recebimento da vacina de mRNA;

7. monitoramento quanto as reacdes adversas raras e muito raras apés um reforco, uma vez
que essas ainda n&o sao conhecidas;

8. adiamento, por precaucdo, da dose adicional de vacina de mRNA em individuos que
tiveram miocardite ou pericardite ap6s qualquer dose anterior da vacina de mRNA, até que
mais informacdes estejam disponiveis. A mesma medida também deve ser adotada para
todas as vacinas, no caso do vacinado ter apresentado evento adverso grave apds
qualquer dose anterior;

9. avaliacdo se ha contraindicacdo médica para a dose de reforco, considerando as
caracteristicas intrinsecas e as reagdes adversas de cada tipo de vacina;

10. considerar as atualizagdes dos estudos sobre a eficacia em longo prazo da dose de
reforco, uma vez que ainda é desconhecido o tempo adicional de protecdo que a dose
extra conferira, nos diferentes esquemas vacinais;

11. adogcdo de procedimentos para revisdes continuas quando estiverem disponiveis
informagdes adicionais sobre a eficacia, seguranca e imunogenicidade das doses de
reforco de vacinas COVID-19s;

12. prestacao de orientacdes aos servigos de saude e aos cidadaos sobre 0s novos esquemas

N



13.

14.

15.

16.

vacinais adotados, bem como sobre como notificar queixas técnicas e eventos adversos a
eles relacionados;

comunicacao eficiente e objetiva para os profissionais de saude e populacdo. Todos
precisam ser informados sobre as diferentes doses de reforgo das vacinas COVID-19, com
comunicacgao clara quanto ao que é conhecido e desconhecido, bem como quais sdo 0s
riscos e beneficios de uma dose adicional;

Coordenacao junto aos estados e municipios para harmonizagdo de procedimentos e
captacdo de sinais de interesse para farmacovigilancia e monitoramento do perfil das
reacoes adversas;

reavaliar a manutencao da padronizacao generalizada para o intervalo de 5 meses entre a
ultima dose do esquema primario e a dose de reforgo;

avaliacdo dos beneficios e dos riscos da incorporacado dos esquemas de dose de reforgo
propostos pelas desenvolvedoras das vacinas, até que a Anvisa decida os protocolos
referentes a inclusdo da dose de reforgo nas bulas da vacina da Janssen Cilag e da vacina
Vaxzeria (Astrazeneca/Fiocruz).

Ademais, considerando a decisao ja tomada pelo Ministério da Saude, é

necessario fazer outras importantes recomendacoées:

Caso o Ministério da Saude mantenha a decisao de aplicar a doses de reforco,

independente da bula aprovada pela Anvisa, recomendamos o seguinte esquema:

1.

Considerando a aprovacédo da Anvisa para a inclusdo da dose de reforco na bula da
vacina Cominarty, reafirmamos que seja adotada a aplicacdo da vacina homéloga para o
esquema da vacinacao de reforco referente ao esquema primario da vacina Cominarty,
conforme aprovacao da Anvisa.

Considerando a decisdao da Anvisa de aprovar a dose de reforgo da vacina da Pfizer, a
resposta imunogénica da vacina mRNA, a recomendagédo de outros paises da vacina de
MmRNA como dose de reforco, independente da vacinagdo primaria, e os estudos
cientificos sobre a efetividade da vacina, e até que novas evidéncias contra indiquem,
quando for necessario usar uma vacina heteréloga, a vacina Comirnaty (Wyeth/Pfizer), é a
recomendacao preferencial como dose unica de reforgo, independentemente da vacina
contra a COVID-19 priméria usada.

. Considerando a responsabilidade e os compromissos dos desenvolvedores das vacinas,

as acdes da Anvisa j4 adotadas pela farmacovigilancia para os esquemas vacinais
primarios, bem como a recente aprovacdo da FDA para a aplicacdo de uma dose de
reforco ao esquema primario da vacina da Janssen, e até que a Anvisa decida os dois
protocolos j& submetidos a Agéncia para a inclusao da dose de refor¢o na bula da vacina
da Janssen e da vacina da Astrazeneca/Fiocruz, recomenda-se, preferencialmente, as
vacinas conforme o esquema homédlogo proposto pelos desenvolvedores para o0s
esquemas da vacinacdo de reforco referentes ao esquema primario das vacinas da
Astrazeneca/Fiocruz e Janssen;

Considerando a recomendacéao desta Agéncia emitida em 18/08/2021, referente a vacina
de virus inativado avaliada pela Anvisa que teve a eficacia vacinal relativamente menor
em comparagdo com as vacinas de mRNA, a resposta imunogénica da vacina mRNA,
onde a tecnologia foi a mais relatada nas publicagdes cientificas, bem como nas decisdes
das autoridades internacionais para o uso do esquema heterdlogo e que, at¢é momento, 0
Instituto Butantan ndo protocolou e ndo tem a bula aprovada para a posologia de dose de
reforco com a sua propria vacina, recomenda-se preferencialmente, a vacina heteréloga de
tecnologia mMRNA aprovada pela Anvisa, para o esquema da vacinacdo de reforco
referente ao esquema primario da vacina Coronavac.



2.7. CONSIDERAGOES FINAIS

Alcancar alta cobertura do esquema primario de vacinagao, deve continuar
sendo o foco principal e prioritario do programa de vacinacédo contra a COVID-19 no Brasil.
Nesse sentido, uma andlise de risco / beneficio do contexto brasileiro deve estar no centro do
processo da tomada de decisao publica.

Reitero que as vacinas devem ser utilizadas conforme condi¢cdes aprovadas pela
Anvisa e que essas recomendacdes ndo configuram aprovacao ou reprovacao regulatéria dos
esquemas de vacinacao adotados pelo Ministério da Saude. Ainda, destaco que essas
recomendacdes podem ser aprimoradas ou modificadas ap6s a aprovagdo dos protocolos
submetidos a Anvisa e quando avaliadas novas evidéncias cientificas.

E neste sentido que a Agéncia vem acompanhando de perto as pesquisas sobre
seguranca e eficacia de doses adicionais e de reforco para subsidiar suas tomadas de
decisdes, de forma que as recomendacdes desta Anvisa serdo reexaminadas continuamente,
na medida em que novos dados forem surgindo, em especial as decisbes dos protocolos
submetidos na Agéncia.

Reforco que para avaliacdo de efetividade sdo necessarios estudos
populacionais, idealmente com a utilizacdo de grupos de comparacdo, o que permitird a
geracao de dados para a continua avaliagéo do perfil de beneficio e risco do uso das vacinas,
incluindo de doses de reforgo.

Como medida de aprimoramento do controle sanitario e protecdo de saude
publica, reiteramos o apoio a todas as acbdes de saude publica que visam a ampliacdo da
vacinacao contra a Covid-19 no pais, pois as vacinas aprovadas pela Agéncia sao a forma
mais eficaz de controlar a disseminacdo do Sars-Cov-2, incluindo a prevencado das
consequéncias mais graves da COVID-19, como numero de hospitalizagbes e 6bitos.

Por fim, € importante apoiar o uso de uma unica dose de reforco para aqueles
gue ja completaram o curso primario da vacinagao contra a COVID-19 ha seis meses ou em
periodo menor, desde que seja sustentado por estudos robustos, e apoiado por dados
epidemiologicos e com adequado monitoramento das reacdes adversas e com a condugao
dos estudos de efetividade das vacinas.

3. VOTO

Por todo exposto, voto pela aprovacao das recomendacdes aqui proferidas e
gue essas recomendacdes sejam enviadas ao Ministério da Saude.

E este o voto que submeto & Diretoria Colegiada.
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