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1. RELATORIO

Trata-se da andlise de matérias associadas a vacina Coronavac. As deliberagbes desta diretoria colegiada abrangerdo dois itens de pauta: a)
manifestagdo técnica circunstanciada referente a analise beneficio-risco da vacina adsorvida Covid-19 (inativada) - Coronavac, resultante do acompanhamento
do uso da vacina desde a concessdo de sua autorizagdo de uso emergencial; b) avaliagdo de solicitagdo de ampliagdo do uso emergencial da vacina Coronovac
para populagdo pediatrica acima de 3 anos de idade.

Inicio minha avaliagdo ressaltando, por tudo que ja foi exposto até aqui, que a vacina Coronavac tem contribuido inegavelmente para a redugdo
dos danos da pandemia, reafirmando que a decisdo da autorizagdo de uso emergencial concedida pela Anvisa implicou na redugdo do nimero de
hospitalizagdes e de dbitos da populagdo beneficiada pela vacinagao.

Preciso ressaltar a importancia da vacina ora em discussdo no contexto sanitdrio e epidemiolédgico de nosso pais, desde janeiro deste ano,
momento em que foi aprovada em uso emergencial, mas, sobretudo, nos dias atuais.

No Brasil, a Coronavac teve autoriza¢do de uso emergencial concedida pela Anvisa em 17/01/2021, em nome do Instituto Butantan, com base nos
dados disponiveis de estudos clinicos pivotais obtidos de um ensaio clinico fase 3 que demonstraram que, até a data de corte de dados, de 16 de dezembro de
2020, para a andlise interina de eficacia, houve protegdo conferida pela vacina contra COVID-19, com eficdcia de 50,39% a partir de 15 dias apds a segunda dose
em participantes que receberam duas doses de vacina.

Os resultados de eficacia atenderam aos critérios de eficacia estabelecidos no Guia 42/2020 da Anvisa e as diretrizes da Organizagdo Mundial da
Saude - OMS sobre o perfil alvo para vacinas Covid-19. Ademais, um perfil de seguranca aceitdvel para a vacina pode ser estabelecido para a populagéo geral,
apesar da escassez de dados em idosos e em pacientes com comorbidades a época, conforme bastante debatido pela Agéncia no momento da deliberagdo da
autorizagao da vacina pela Diretoria Colegiada.

Destaco que a vacina Coronavac estd aprovada em 39 paises, além de possuir autorizagdo de uso emergencial concedido pela Organizagdo
Mundial de Satde (OMS) em 01/06/21.

Conforme ja destacado no Voto que subsidiou a autorizagio de uso emergencial da Coronavac, Voto n?
6/2021/DIRE2/ANVISA/2021/SEI/DIRE2/ANVISA, estudos complementares pds-autorizagdo faziam-se fundamentais principalmente para avaliar o perfil de
seguranga em populagdes ou subgrupos ndao contemplados nos ensaios clinicos fase Ill, populages estas que poderiam vir a ser vacinadas por definicdo do
Programa Nacional de ImunizagGes.

Dados constantes no rastreador de vacinas Covid-19 do The New York Times (https://www.nytimes.com/interactive/2020/science/coronavirus-
vaccine-tracker.html#sinovac) mostram que a Coronavac emergiu como uma das principais vacinas da China, com um bilhdo de doses distribuidas em todo o
mundo até agosto de 2021.

De acordo com dados do Ministério da Saude (https://www.gov.br/saude/pt-br/vacinacao), o Instituto Butantan j& forneceu ao Brasil algo em
torno de 83.000.000 de doses da vacina Coronavac (janeiro/21 - 8.702.348; fevereiro/21 - 4.853.000; margo/21 - 22.758.970; abril/21 - 5.800.000; maio/21 -
5.116.010; junho/21 - 5.000.000; julho/21 - 10.654.000; agosto/21 - 20.000.000).

A relevancia desse nimero pode ser confirmada quando verificamos que, até o momento, ja foram aplicadas 168.157.560 doses de vacinas Covid-
19 no Brasil.

Ainda de acordo com o Ministério da Salde (https://gsprod.saude.gov.br/extensions/DEMAS_C19Vacina/DEMAS_C19Vacina.html), a partir de
nimeros atualizados em 17/08/2021 (com dados contidos na Rede Nacional de Dados em Saude até as 15h11 do dia 16/08/2021), a Coronavac é responsavel
por 35,6% das doses aplicadas no Brasil :

Laboratério Soma de doses aplicadas de vacinas | %
FIOCRUZ/ASTRAZENECA 76.210.165 46,5
BUTANTAN/SINOVAC 58.326.715 35,6
PFIZER/BIONTECH 24.490.699 14,9
JANSSEN 4.832.765 2,9
N3o identificado 1.011 0,0
Total 163.861.355 100,0

Por sua vez, a Nota Técnica 18/2021 produzida pela equipe do Projeto  MonitoraCovid-19  (https://bigdata-
covid19.icict.fiocruz.br/nota_tecnica_18.pdf) relata que a vacina Butantan/Coronavac apresenta elevado volume de doses aplicadas para primeiras e segundas
doses em todos os estados do Brasil.

Ndo ha duvidas de que a vacinagdo tem tido um papel importante no controle da pandemia e, embora os dados gerados durante o uso das
vacinas possam refletir incertezas, como quanto a efetividade e imunogenicidade, no mundo real isto ndo se refletiu de maneira robusta até o momento.

Ademais, a diminui¢do da prote¢do e a incerteza que provoca a circulagdo da variante delta, muito mais contagiosa, nos traz ao debate sobre
quais sdo as possiveis e oportunas estratégias regulatérias a serem adotadas no ambito da constante avaliagdo do perfil de beneficio risco das vacinas Covid-19
realizada pela Anvisa.

No dmbito do uso emergencial, cujas caracteristicas normativas retratam a tipica precariedade e a necessidade de acompanhamento, é natural
que o agente de regulagdo, no caso, a Anvisa, venha a promover corregdes no rumo da autorizagdo temporaria de uso emergencial (AUE), em carater
experimental, da vacina. Ha dados permanentes em exame.

Nesse contexto, considero que a avaliagdo, de oficio, da manutencdo do beneficio versus risco da vacina é medida que se imp0oe.

https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=1751402&infra_sis...
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Antes de passar a andlise, reforgo a premissa dessa Agéncia na avaliagdo continua das autorizagdes de uso emergencial: os beneficios de uma
vacina devem ser muito maiores do que quaisquer eventos adversos ou riscos potenciais.

E é com base nessa premissa que sustento meu voto.

2. ANALISE

De acordo com o Boletim extraordindrio do Observatério Covid-19 da  Fiocruz, datado de 11 de agosto
(https://portal.fiocruz.br/sites/portal.fiocruz.br/files/documentos/boletim_covid_2021_extraordinario_11lagosto.pdf), o monitoramento das taxas de ocupagdo
de leitos de UTI Covid-19 para adultos no SUS foi iniciado em 17 de julho de 2020, e, em todo este periodo, os dados trazidos neste boletim, obtidos no dia 09 de
agosto de 2021, sdo os que apresentam o melhor quadro no que concerne ao indicador. Pela primeira vez, desde outubro de 2020, ndo ha nenhum estado com
taxa igual ou superior a 80%. O mapa atual reflete os ganhos adquiridos com as vacinas e o processo de vacinagdo, que deve ser ampliada e acelerada.
Considerando que ainda sdo altos os niveis de transmissdo do virus, casos e dbitos, é também importante combinar a vacinagdo com o uso de mdscaras e
distanciamento fisico, para manutengdo e avangos nos resultados positivos na dire¢do do controle da pandemia.

Durante o acompanhamento de seguranga apos esses 7 (sete) meses de uso da vacina no Brasil, previsto no Plano de Gerenciamento de
Risco [USO EMERGENCIAL], Versdo 3.2, da Vacina adsorvida COVID-19 (inativada) do Instituto Butantan (https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/paf/noticias-
anvisa/2021/uso-emergencial-confira-material-da-reuniao-que-aprovou-segundo-pedido-da-coronavac/parecer-tecnico-gfarm-ggmon.pdf), dados continuaram
a ser coletados. A partir desse novo conjunto de informagdes, foi possivel realizar uma nova analise do perfil de beneficio risco da vacina, conforme debatido
nesta oportunidade.

No que compete a farmacovigildncia da vacina no Brasil, area sob nossa supervisdo na Anvisa, a Geréncia Geral de Monitoramento de Produtos
Sujeitos a Vigilancia Sanitaria (GGMON) se manifestou por meio da Nota Técnica n2 48/2021/SEI/GFARM/GGMON/DIRE5/ANVISA, na qual informou que, quanto
aos aspectos de seguranga em que se avaliam os relatérios periddicos de avaliagdo beneficio-risco submetidos pelo Instituto Butantan, bem como notificagdes
de eventos adversos no Brasil e no Mundo, avaliagdo de sinais de seguranca e alertas emitidos internacionalmente, ndo houve alteragdo de perfil de riscos desde
a aprovagdo da vacina para uso emergencial. Informou, ainda, que solicitou recentemente alteracdo de bula da Coronavac com a inclusdo da possibilidade de
ocorréncia de evento adverso raro denominado Sindrome de Guillain-Barre. A ocorréncia destes eventos é rara e ndo altera significativamente o perfil de risco
do imunizante. Por fim, ressaltou que a avaliagdo da imunogenicidade ainda é ponto a solucionar e, portanto, permanece a incerteza sobre a eficacia da vacina
Coronavac no longo prazo.

Ademais, conforme a apresentacdo realizada pela GGMON, desde a aprovagdo do uso emergencial até 16 de julho de 2021, foram distribuidas
pelo Instituto Butantan 49.172.370 doses da vacina Covid-19 adsorvida — inativada, sendo 47.958.085 doses administradas. Nesse periodo, nenhum
achado importante que comprometesse a seguranga da vacina foi identificado durante a andlise dos dados e o perfil de seguranga do produto continua de
acordo com o que foi observado previamente e com a informagdo de seguranga apresentada na bula. De acordo com o numero total de eventos adversos
recebidos pela Farmacovigilancia do Instituto Butantan e a estimativa de individuos expostos, a area conclui tratar-se de um produto seguro.

Destaca-se que os dados de monitoramento do uso da vacina no Brasil e no mundo permitiram a atuagdo oportuna da Agéncia pela divulgacdo de
alertas e requerimento de alteragdes do seu texto de bula, a fim de manter a populagdo informada quanto aos aspectos de seguranga da Coronavac. Nesse
sentido, a Anvisa emitiu o Alerta 12021/2021, no dia 26/1, chamando a atengdo para os cuidados referentes a administragdo da vacina CoronaVac apresentada
em frasco multidose de 5 ml. O objetivo foi prevenir a ocorréncia de eventuais erros. Também foi publicado o COMUNICADO GGMON 008/2021
(https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2021/alerta-sobre-casos-raros-de-sindrome-de-guillain-barre-pos-
vacinacao/comunicado_ggmon_008_2021-1.pdf), alertando sobre a ocorréncia de casos raros de sindrome de Guillain-Barré (SGB) apds a vacinagdo contra
Covid-19, incluindo com a CoronaVac.

Ao avaliar o uso emergencial da vacina, a OMS destacou que poucos adultos mais velhos (com mais de 60 anos) foram incluidos em ensaios
clinicos, portanto a eficacia ndo pode ser estimada neste grupo etario. No entanto, a OMS decidiu por ndo recomendar um limite maximo de idade para a vacina
porque os dados coletados durante o uso subsequente em vdrios paises e os dados de imunogenicidade de suporte sugeriam que a vacina provavelmente
teria um efeito protetor em pessoas idosas, além de ndo haver razdo para acreditar que a vacina tivesse um perfil de seguranca diferente em populagSes mais
velhas e mais jovens.

Dessa forma, a OMS recomendou que os paises que usam a vacina em grupos de idade avangada realizem monitoramento de seguranca e eficicia
para verificar o impacto esperado e contribuir para tornar a recomendagdo mais robusta para todos os paises. Portanto, nosso debate de hoje, pautado na
ciéncia e nas melhores evidéncias disponiveis, esta totalmente alinhado com a recomendagdo ao OMS.

E fato que tém sido observados sinais de queda de protegdo das vacinas com o passar do tempo, algo ndo surpreendente. Alguns estudos
apontam que os niveis de anticorpos contra o virus comegam a cair algumas semanas apos a 22 dose. Isso ndo necessariamente significa que a barreira vacinal
ndo esteja ativa, jd que existem outras formas de garantir protecdo imune, como a imunidade celular. Apenas o tempo de uso e de acompanhamento dos
estudos clinicos trard respostas a varias questGes postas. Ademais, a evidéncia do mundo real de uma vacina complementa os dados de ensaios clinicos,
fornecendo informagdes em populagdes diferentes das populagdes de ensaios clinicos, em diferentes situagdes epidemioldgicas, em desfechos alternativos ou
contra diferentes linhagens virais.

A Nota Técnica: Andlise de efetividade da vacinagdo da COVID-19 no Brasil para casos de hospitalizagdo ou ébito, produzida pelo Observatério
Covid-19 da Fiocruz (https://portal.fiocruz.br/sites/portal.fiocruz.br/files/documentos/nt_efetividade_vacinas.pdf) relatou que, para a vacinagdo com a
CoronaVac até o momento, com pelo menos a primeira dose, a efetividade para a faixa etdria de 60-79 anos foi de 70,3% e para faixa 80+, 62,9%. A efetividade
com esquema completo de duas doses para a faixa etdria 60-79 anos, com os dados de vacinados com a CoronaVac, foi de 79,6% e para a faixa etdria 80+,
68,8%.

Com dados reportados até 7 de junho de 2021, a avaliagdo envolveu um total de registros de mais de 40 milhGes de vacinados com pelo menos
uma dose de vacina e mais de 798 mil casos graves ou 6bitos, de acordo com os critérios de Sindrome Respiratéria Aguda Grave com confirmagdo de COVID-19
ou suspeito. Com base em critérios a partir da data de vacinagdo, os casos sdo diferenciados entre imunizados ou ndo. A avaliagdo de risco pelo nimero de casos
e o total de casos estratificados por faixas etarias permite a avaliacdo da efetividade. Portanto, a metodologia permitiu avaliar a efetividade da vacinagdo em
todo o pais.

A partir das taxas de incidéncia de Sindrome Respiratéria Aguda Grave, com confirmacdo de COVID-19, por faixas etarias, nas regides do pais,
observam-se valores de taxas de incidéncia bastante elevados no final de fevereiro e comeco de margo, quando se inicia um processo de diminuicdo do nimero
de casos, sendo mais expressiva para faixas etarias 60-79 anos e 80+ anos de idade. Com os resultados de efetividade da vacinagdo e com a cobertura vacinal
maior nestas faixas do que em outras no periodo, a vacinagdo foi um importante fator para redugdo do niimero de casos graves e 6bitos.

Estas estimativas de efetividade indicam importante protecdo na redugdo de morbimortalidade em casos graves de infec¢do do virus SARS-CoV-
2. No entanto, a efetividade se reduz para algumas faixas etarias, particularmente para mais idosos (80 anos ou mais). A imunosenescéncia e uma duragdo mais
limitada da imunidade no grupo 80+ poderia levar também a uma menor efetividade, haja vista que este grupo teve prioridade para iniciar mais cedo o processo
de imunizagdo.

O artigo cientifico publicado na revista Naturel que trata da aprovagdao da Coronavac pela OMS relata que a vacina teve eficacia de 51% na
prevengdo da COVID-19. Os ensaios clinicos sugeriram que a CoronaVac é 100% eficaz na prevengdo dos casos graves e de morte por COVID-19. Ressalta que
a CoronaVac tem sido amplamente utilizada em todo o mundo e estd impulsionando a maci¢a campanha de imunizagdo interna da China. Ademais, a CoronaVac
estd sustentando campanhas de vacinagdo em mais de 40 paises, como Chile e Botswana. De acordo com o artigo, globalmente, mais de 600 milhdes de doses ja
foram entregues.
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A vacina da Sinopharm foi aprovada em muitos outros paises e a aprovacdo da OMS facilita a distribuigcdo adicional dessa vacina para paises de
baixa renda, por meio da iniciativa COVID-19 Vaccines Global Access (COVAX). A estimativa de eficacia da CoronaVac de 51% foi baseada em dados de ensaios
clinicos em estagio final entre profissionais de saude no Brasil, publicados online como um preprint [Palacios, R. et al. Preprint at
SSRN https://doi.org/10.2139/ssrn.3822780 (2021)] em abril. Dos 9.823 participantes incluidos na andlise, 253 tiveram COVID-19 - 85 no grupo vacinado e 168
entre aqueles que receberam o placebo. Nenhum dos voluntdrios vacinados foi hospitalizado ou morreu devido a COVID-19. Outros ensaios clinicos com
menores nimeros de participantes em estagio final na Indonésia e na Turquia mostraram eficacias mais altas de até 84%.

Ainda, de acordo com a publicagdo, os achados preliminares de um estudo com 2,5 milhdes de pessoas no Chile estimaram que a CoronaVac foi
67% eficaz na prevengdo de COVID-19 e 80% eficaz na prevengdo de morte pela doenca, apesar da presenca da variante Alfa (B.1.1.7) e Gamma (P.1) do virus
SARS-CoV-2. Um outro estudo na cidade de Serrana sugeriu que a CoronaVac pode causar uma redugdo significativa na pandemia. O estudo foi realizado pelo
Instituto Butantan de Sdo Paulo, no qual quase toda a populagdo adulta de Serrana foi vacinada com a CoronaVac. Foi descoberto que a vacina reduziu
significativamente os casos de COVID-19, hospitalizagbes e mortes.

Outro aspecto mencionado pelo artigo se refere a tecnologia utilizada na fabricagdo da CoronaVac, a qual é estabelecida com base no virus
inativado. Portanto, trata-se de plataforma de fabricagdo bem estabelecida para a produgdo de vacinas. Tal plataforma tende a ser mais segura. Além disso, a
vacina pode ser armazenada em temperatura de geladeira, o que a torna facil de distribuir em locais com poucos recursos.

A maioria das vacinas COVID-19 é administrada em duas doses, e estudos estdo em andamento para avaliar se os individuos precisarao receber
injecBes de reforco depois disso. Esta questdo pode ser especialmente relevante para aqueles que receberam vacinas de virus inativados, como a vacina
CoronaVac, porque parecem produzir menos anticorpos. Alguns pesquisadores dizem que isso pode ser devido a prépria tecnologia utilizada na produgdo da
vacina. A vacina usa uma versdao morta do SARS-CoV-2 para induzir o corpo humano a produzir anticorpos contra muitas regides do virus. Mas apenas alguns
desses anticorpos sdo eficazes para inativa-lo.

Nesse sentido, destaco que outras vacinas estdo em estudos quanto ao uso da 32 dose. Conforme noticiado pela Anvisa
(https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2021/anvisa-solicita-a-pfizer-informacoes-sobre-estudos-de-terceira-dose-de-vacina), foi
encaminhado um oficio ao laboratério farmacéutico Pfizer solicitando esclarecimentos sobre os estudos relacionados a terceira dose de sua vacina contra Covid-
19, a Comirnaty, para transplantados e imunocomprometidos. O objetivo é identificar os dados que embasaram a decisdo da agéncia reguladora norte-
americana (Food and Drug Administration — FDA) que autorizou a aplicagdo da terceira dose da vacina contra a Covid-19 em pacientes transplantados ou
imunocomprometidos.

Ademais, até o momento, a Anvisa ja aprovou trés pedidos formais para realizagdo de estudos clinicos considerando a administragdo de doses
extras das vacinas. O primeiro é um estudo da Pfizer/BioNTech que investiga os efeitos, a seguranca e o beneficio de uma dose de reforgo da sua vacina, a
Comirnaty. Nesse estudo, a dose de reforgo da vacina da Pfizer serd aplicada em pessoas que tomaram as duas doses completas do produto ha pelo menos seis
meses. O segundo caso é o do laboratério AstraZeneca, que desenvolveu uma segunda versdo da vacina (AZD2816) que esta em uso no pais, buscando a
imunizacdo contra a variante B.1.351 do Sars-CoV-2, identificada primeiro na Africa do Sul. O terceiro é um estudo clinico para avaliar a seguranca, a eficacia e a
imunogenicidade de uma terceira dose da versdo original da vacina da AstraZeneca (AZD1222) em participantes do estudo inicial que ja haviam recebido as duas
doses do imunizante, com um intervalo de quatro semanas entre as aplicagdes.

De acordo com artigo cientifico de Kang, Min e Yi e colaboradores (https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id=3895639), ainda ndo
revisado por pares, sobre estudo de efetividade conduzido pelo Centro de Controle e Prevengdo de Doengas (CDC chinés) e pela Escola de Saude Publica da
provincia de Guandong, na China, as vacinas de virus inativado, incluindo a Coronavac, apresentaram efetividade apds vacinagdo completa contra pneumonia

de 69,5%. Nesse estudo, a vacinagdo completa foi 100% eficaz contra doencas graves, levando-se a conclusdo de que a vacinagdo completa com vacinas
inativadas é eficaz contra a pneumonia, doengas graves e criticas causadas pela variante delta (B.1.617.2).

Em 7 de julho de 2021, o New England Journal of Medicine (NEJM) publicou um art'igo2 sobre a efetividade de uma vacina inativada contra SARS-
CoV-2 (Coronavac) no Chile. Este estudo foi conduzido no Chile de 2 de fevereiro a 1 de maio de 2021. A coorte prospectiva, em nivel nacional, incluiu
aproximadamente 10 milhGes de pessoas. Entre as pessoas que foram totalmente imunizadas, a efetividade da vacina ajustada foi de 65,9% para a prevengdo de
Covid-19 e 87,5% para a prevengdo de hospitalizagdo, 90,3% para a prevengdo de admissdo em UTI e 86,3% para a prevengdo de mortes relacionadas a Covid-
19. Os autores do estudo concluiram que os resultados sugerem que a vacina inativada contra SARS-CoV-2 preveniu efetivamente a Covid-19, incluindo doenga
grave e morte, um achado que é consistente com os resultados dos ensaios de fase 2 da vacina.

Outro estudo realizado no estado do Amazonas (https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.05.19.21257472v2.full) pelo grupo Vaccine
Effectiveness in Brazil Against COVID-19 (Efetividade de vacina contra COVID-19 no Brasil) mostrou que a vacina Coronavac teve uma efetividade de 50% na
prevenc¢do de adoecimento pelo virus apds 14 dias da primeira dose. A pesquisa, apoiada pela Organiza¢do Pan-Americana da Saude (OPAS), envolveu 67.718
trabalhadores de saude residentes no municipio de Manaus e avaliou a efetividade da Coronavac em locais onde havia predominio da variante P.1 (B.1.1.28.1).

Nesse estudo, considerando os dados de 14 dias ap6s a 22 dose, a efetividade foi de: 70-74 anos - 61,8% de efetividade; 75-79 anos - 48,9%; e 80
anos ou mais - 28,0%. Em resumo, o estudo concluiu que um esquema de duas doses de CoronaVac foi eficaz na prevengdo de COVID-19 sintomdtico entre
idosos e em um ambiente com transmissdo extensa da variante P.1. No entanto, o inicio tardio da prote¢do mediada por vacina e a eficicia em declinio entre os
idosos enfatizam a necessidade de administrar esquemas de dosagem completos e manter intervengdes ndo farmacoldgicas. Os programas nacionais de
imunizagdo devem otimizar a vacinagdo dos idosos (280 anos), considerando a utilizagdo de esquemas de vacinagdo especificos.

Em estudo realizado na Turquia e publicado na revista The Lancet (https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/P11S0140-6736(21)01429-
X/fulltext), que avaliou mais de 10.000 individuos que receberam duas doses da vacina Coronavac, durante um periodo de acompanhamento médio de 43 dias,
nove casos de COVID-19 sintomético confirmado por PCR foram relatados no grupo da vacina e 32 casos foram relatados no grupo de placebo 14 dias ou mais
apos a segunda dose, resultando em uma eficacia da vacina de 83,5%. As frequéncias de quaisquer eventos adversos foram 1259 (18,9%) no grupo da vacina e
603 (16,9%) no grupo do placebo, sem fatalidades ou eventos adversos de grau 4. O evento adverso sistémico mais comum foi fadiga. Dor no local da injegdo foi
o evento adverso local mais frequente. Dessa forma, o estudo concluiu que a CoronaVac teve alta eficacia contra COVID-19 sintomatico confirmado por PCR com
um bom perfil de seguranca e tolerabilidade.

A revista Nature Medicine publicou um estudo3 em 30 de julho de 2021: Imunogenicidade e seguran¢a da vacina inativada CoronaVac em
pacientes com doengas reumdticas autoimunes: um ensaio de fase 4. Os dados obtidos apoiaram o uso de CoronaVac em pacientes com doengas reumaticas
autoimunes, sugerindo uma imunogenicidade em curto prazo reduzida, mas aceitdvel. O ensaio ainda estd em andamento para avaliar a eficacia /
imunogenicidade em longo prazo.

Recentemente, em 10 de agosto de 2021, a SINOVAC Biotech Ltd. anunciou a publicagdo de dois artigos ndo revisados por pares4'5. As publicacées
detalham descobertas de estudos clinicos sobre a imunogenicidade, seguranga e resposta imune de CoronaVac em esquemas de duas e trés doses. Os
resultados indicam que uma terceira dose de refor¢co de CoronaVac induz uma forte resposta imunolédgica em adultos saudaveis, sem reagdes adversas graves
relacionadas a vacina.

Ressalto que todos os dados relacionados a efetividade das vacinas contra a Covid-19 devem ser interpretados com cautela. O cenario ainda é de
incertezas. As descobertas cientificas sdo diarias e o conhecimento evolui a cada dia, trazendo novas perspectivas e necessidade de adaptagdo das medidas
sanitdrias vigentes. A efetividade das vacinas pode ser afetada pela circulagdo do virus em dado territdrio, tipo de variante em circulagdo, nivel de exposigdo da
populagdo ao virus, cumprimento do intervalo de dose e outras condigdes previstas em bula. Também destaco que o relaxamento de medidas ndo
farmacoldgicas apds a vacinagdo, como uso menos frequente de mdscara e aumento nas interagdes sociais presenciais sem os devidos cuidados de
distanciamento e ventilagdo induzem maior risco de infecgdo, o que pode enviesar a avaliagdo de efetividade das vacinas.

Pelo exposto, pode-se perceber que mesmo diante da possibilidade de certa redugdo na efetividade e imunogenicidade da vacina Coronavac ao
longo do tempo, em relagdo aos dados observados nos estudos clinicos, ainda assim a vacina garante boa protegdo e mantém sua relevancia como medida
essencial de prevengdo a saude.
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A avaliagdo técnica continua e circunstanciada quanto aos imunizantes autorizados pela Anvisa para uso emergencial é importante e traz
a populagdo, diante dos aspectos da relagdo beneficio risco dos produtos, uma perspectiva de diminuigdo de risco e retomada de algum nivel de normalidade.

Contudo, isso deve ser feito de forma responsavel, estratégica, coordenada e com clareza de comunicagdo.

Nenhuma vacina é 100% eficaz. Essa frase ndo é retorica, mas, sim, reflete os reais resultados de estudos clinicos robustos que subsidiam a
aprovagao de vacinas em todo o mundo. Ndo é incomum observarmos pessoas vacinadas que adquirem a patologia para a qual acreditavam estar protegidas. Ha
cerca de dois anos foram detectados casos de caxumba em jovens brasileiros, mesmo apds a imunizagdo. Todos os anos, observa-se pessoas com gripe, mesmo
apos o uso da vacina da gripe, amplamente utilizada na populagdo. Os casos de Covid-19 em vacinados, portanto, sdo esperados. Da mesma forma, ocorrem
casos de internagdo e, mais raramente, casos de mortes pela doenga, também em vacinados. No entanto, a chance de ocorrerem novos casos, internagdes e
mortes pela Covid-19 em vacinados é muito menor do que em quem ndo tomou a vacina. Portanto, a vacinagdo, com qualquer dos imunizantes regularizados no

Brasil, precisa e deve ser incentivada. A queda no niimero de casos, internagdes e mortes é mérito das vacinas, de todas elas.

O acompanhamento continuo de todos os dados disponiveis nos traz a dias como o de hoje, em que sdo, novamente, sopesados na balanga do
beneficio risco aspectos importantes no que tange o uso da vacina no Brasil; sdo dados de eficacia, seguranga, efetividade, imunogenicidade, epidemioldgicos e

de saude publica que nos levam a novas avaliagdes e, por que ndo, a novas recomendagdes técnicas.

Nesse sentido, a Anvisa ndo pode se furtar das discussGes para explorar como reduzir a ocorréncia de eventuais falhas vacinais. As reflexdes que
foram trazidas pela relatora em relagdo aos dados da vacina em outros paises, além dos dados ja apresentados a Anvisa, demandam uma posigdo institucional
da Agéncia em relagdo ao tema, no sentido de que populagées especificas, como individuos idosos e imunocomprometidos, por exemplo, possam se socorrer de

uma dose de refor¢o em linha do que vem sendo discutido globalmente.

Embora ndo existam dados regulatérios que indiquem, por ora, uma indicacdo de 32 dose ou dose de reforgo para determinadas populagdes, ndo
ha duvida de que uma manifestagdo técnica indicativa nesse sentido constitui uma contribuigdo oportuna que pode nortear a decisdo da autoridade publica de

saude.

De outra parte, o pedido do Instituto Butantan para ampliagdo do uso emergencial do imunizante para a populagdo pediatrica (acima de trés anos
de idade), conforme as informagdes trazidas na apresentagdo da area técnica e bem discutido no Voto da relatora, ainda carece de evidéncias mais robustas.
Portanto, neste momento, falta maturidade nos dados oferecidos pelo desenvolvedor, o que ndo nos autoriza a ampliar, neste momento, o uso da vacina em

criangas. Esse cendrio pode ser reavaliado diante de novas evidéncias. Novos dados devem ser produzidos e apresentados a Agéncia.

As pendéncias existentes por parte do Instituto Butantan, relativas aos dados de imunogenicidade, devem ser apresentadas o quanto antes a
Anvisa; mas reitero que as pendéncias, por si, ndo desautorizam, como ja destacamos, a continuidade da utilizagdo da vacina Coronavac, que pode, conforme

referéncias em estudos exploratdrios, ajudar inclusive a combater novas variantes de interesse.

Reiteramos que os dados apresentados referentes a andlise do Sumario Executivo de eventos adversos, do Relatério Periddico de Avaliagdo
Beneficio-Risco, das notificagdes, dos alertas e relatdérios internacionais e da identificagdo de sinais da vacina Coronavac permitiram a conclusdo, neste
momento, de que o seu perfil beneficio/risco permanece favoravel. Nenhum achado de seguranca importante foi identificado durante a anélise dos dados. O
perfil de seguranga do produto continua em consonancia com o que foi observado previamente e conforme informagédo de seguranga apresentada na bula. De
acordo com o numero total de eventos adversos recebidos pela drea de Farmacovigilancia e a estimativa de individuos expostos, verifica-se que o produto se

mantém seguro para uso pela populagdo.

Ressaltamos, novamente, que vacina Coronavac é uma vacina segura, que contribuiu decisivamente para a redugdo dos danos da pandemia,
confirmando que a decisdo da autorizagdo de uso emergencial concedida pela Anvisa favoreceu a redugdo significativa do nimero de hospitalizagdes e dbitos da

populagdo vacinada.

3. VOTO

Diante do exposto, considerando que o beneficio da vacina, em nivel populacional, supera os riscos de sua utilizagdo, mas escorado no fato de

gue a vacina possui desempenho desigual em certos grupos de individuos ao longo do tempo, acompanho a relatora e voto por:

1. MANTER a Autorizagdo tempordria de Uso Emergencial (AUE), em carater experimental, da vacina Coronavac considerando a conservagdo da relagdo

beneficio versus risco favoravel; reitero a importancia dessa vacina no contexto do plano nacional de imunizagdo;

2. DETERMINAR que o Instituto Butantan apresente os dados complementares de imunogenicidade e de acompanhamento da populagdo adulta,

conforme previamente estabelecido nos termos do voto da relatora;

3. RECOMENDAR ao Programa Nacional de Imunizagdo (PNI) do Ministério da Saude (MS), que, mediante avaliagdo de oportunidade e conveniéncia, no
contexto da politica de saude publica para o enfretamento da pandemia, e baseados em evidéncias técnicas consistentes, considere a possibilidade de
indicagdo de uma dose de reforgo, em carater experimental, para grupos que receberam duas doses da vacina Coronavac, destacadamente para publicos-

alvo prioritarios, tais como pacientes imunocomprometidos ou idosos, em especial os acima de 80 anos;

4. NAO APROVAR, neste momento, a ampliacio de uso da vacina Coronavac para populacio pediatrica, devendo o Instituto Butantan apresentar os dados de
acompanhamento da populagdo adulta, conforme estabelecido previamente em termo de compromisso, e adequar o pedido de ampliagdo de uso da
vacina com a apresentagdo de estudos clinicos de fase 3 concluidos ou com os resultados provisérios de um ou mais estudos clinicos, capaz de estabelecer

o perfil de eficacia e seguranga na populagdo pediatrica.
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