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Assunto: Exigéncias

1. Quanto a avaliacdo em andamento da solicitacao de ampliacao de uso emergencial da
vacina Coronavac em populagao pediatrica de 3 a 5 anos informamos o seguinte.

2. Com relacdo a analise sobre o beneficio do uso da vacina Coronavac em populacao
pediatrica de 3 a 5 anos, as evidéncias apresentadas até o momento mostram que a
vacina Coronavac nao sera capaz de impedir a disseminagao da infeccdo pelo virus
SarsCov-2 em criangas vacinadas e que existem preocupagles importantes quanto a
duracdo de protegdo contra a COVD-19 grave que podera conferida pela vacina no
cenario de predominancia da variante Omicron. Apesar de, inicialmente ndo ser
obrigatoria a apresentacao de dados que comprovem a duragdo de protecao por muitos
meses apds a vacinagdo para uma aprovacao de uso emergencial, é esperado que os
dados sobre a protecdo da vacina cubram avaliacdo de pelo menos 2 meses apds a
vacinacao, considerando o cenario de predominancia da variante de preocupagao do virus
SarsCov-2, Omicron, e dos dados ja existentes sobre a resposta da vacina Coronavac em
relagdo a essa variante.

3. Nao foram apresentados dados que indiquem que a protecdo estimada, baseada em
dados preliminares de efetividade, da vacina Coronavac em criancas de 3 a 5 anos, de
64,6% contra casos de hospitalizagao por Covid-19 e de 69% contra admissao em UTI
se mantenha por mais de 1 més apds o esquema de vacinacdo com duas doses em
criangas de 3 a 5 anos. E importante ressaltar que a baixa protecao inicial, de apenas
38,2%, demonstrada contra as formas gerais de Covid-19 é indicativa de que a vacina
nao fornecera protecao contra a infeccdo e/ou disseminagdo da infeccdo pelo virus
SarsCov-2 em criangas vacinadas com a vacina Coronavac em um cendrio de
predominancia da variante Omicron. As preocupagdes se somam ao baixo desempenho
quanto a resposta imune induzida pela vacina Coronavac com demonstracao de titulos
muito baixos ou ausentes quanto aos anticorpos neutralizantes contra a variante
Omicron. Os dados apresentados referentes a resposta imune celular induzida pela vacina
Coronavac mostram resultados apenas parcialmente positivos até o momento, nao
demonstrando resposta imune celular positiva para grande parte dos individuos testados,
e quando a resposta positiva € demonstrada, ndo € positiva para todos os parametros
avaliados. Além disso, dados recentemente disponibilizados de um estudo de efetividade
da vacina Coronavac no Brasil corroboram as preocupacdes com relagdo a provavel



duragdo muito curta da protecdao contra a COVID-19 grave em criangas de 3 a 5 anos,
mesmo considerando uma autorizacdo de uso emergencial, conforme a descrito em
seguida.

4. Os dados recém disponibilizados de um estudo em pré print (1), conduzido no Brasil,
que avaliou a efetividade de vacinas Covid-19 mostram que apds a dose de reforgo com
a vacina CoronaVac em adultos que tinham sido previamente vacinados com duas doses
da vacina, a protegao contra casos gerais foi de apenas 4%, e a protecdo contra casos
graves incialmente foi 71,3%. Porém, a protegao contra casos graves apos a dose de
reforco cai significativamente e de forma muito rapida, alcancando apenas 14,8% de
protecdo contra casos graves apds apenas 3 meses da administracdo da dose de
reforco. Existem algumas evidéncias de que os resultados de imunogenicidade, quanto
a anticorpos neutralizantes em adultos com 3 doses de CoronaVac, podem ser
comparaveis aos demonstrados em populagdo pediatrica que receberam duas doses da
vacina.

5. Ainda deve ser considerado que ndo existem estudos clinicos em andamento com
avaliagao de doses de reforco da vacina CoronaVac em criangas apos um intervalo de 1
a 3 meses apos a vacinacao primaria com esquema de duas doses. Sendo assim, ndo
serao disponibilizados dados, incluindo dados essenciais sobre a seguranca em uma
populacao fragil como a populagdo pediatrica, que deem suporte para decisdo de uma
dose de reforco em tempo habil, caso seja demonstrada reducdo importante da protegdo
conferida pela vacina de 2 a 3 meses apds a vacinacao.

6. Ressaltamos que no momento da aprovacdao da vacina Comirnaty para uso em
populacao pediatrica pela Anvisa ja estavam em andamento estudos conduzidos e/ou
acompanhados pelo desenvolvedor, que permitem a avaliacdo continua da efetividade e
da seguranca da vacina Comirnaty em populagdo pediatrica. Além disso, apos as
evidéncias iniciais de resposta mais baixa da vacina contra a variante Omicron o
desenvolvedor iniciou imediatamente, ainda em dezembro de 2021, estudos clinicos para
avaliacdo da seguranga e de resposta frente a variante Omicron da dose de reforco da
vacina Cominarty em populacao pediatrica. Assim, é importante que sejam considerados
esses fatos nas argumentagGes apresentadas pelo Instituto Butantan a Anvisa, referentes
as comparagoes com a outra vacina Covid aprovada para uso pediatrico no Brasil, quanto
as estratégias para avaliacao de duragao de protecdo, respostas esperadas quanto a
variante Omicron e avaliacao de doses de reforgo para oferecer o melhor beneficio para
a populagdo pediatrica.

7. Assim, deve ser considerado para a conclusao sobre o beneficio da vacina CoronaVac
para imunizacao de criangas de 3 a 5 anos qual seria o impacto de uma provavel protegao
de apenas um més, ou pouco mais de um més contra as formas graves da Covid-19.

8. Considerando as incertezas existentes e as importantes preocupacdes decorrentes
dessas incertezas, solicitamos que sejam fornecidas as seguintes informagdes e dados
adicionais, e que sejam apresentados para analise da Anvisa os protocolos e cronogramas
de realizacdo para as seguintes avaliagGes clinicas:



8.I. Informar se serdo enviados dados adicionais de acompanhamento da efetividade
da vacina Coronavac em populacdo pediatrica de 6 a 17 e de 3 a 5 anos do estudo
conduzido no Chile, com dados de pelo menos algumas semanas a mais de avaliacdo em
relacdo ao que ja foi apresentado para a Anvisa (até 5 semanas).

8.I.  Apresentar dados que demonstrem qual é a protecdo conferida pela vacina
Coronavac em populacdo pediatrica apés no minimo 2 meses, idealmente apds 3 meses,
da vacinacao completa com o esquema primario de 2 doses, em cenario de
predominancia da variante Omicron.

8.III. Apresentar o protocolo de estudo de efetividade da vacina CoronaVac em
populacao pediatrica no Brasil que inclua a avaliacao da duragdo de protecdo conferida
pela vacina em populacao pediatrica.

8.IV. Apresentar o protocolo de estudo clinico para avaliacao de imunogenicidade e
seguranca da terceira dose ou dose de reforco da vacina Coronavac em populagao
pediatrica (todas as faixas etarias).

9. Além dos dados acima, também sao esperados que sejam apresentados os seguintes
resultados de estudos.

9.1. Avaliacdo dos dados integrados de seguranca apresentados como suporte para esta
solicitacdo de ampliagcdo de uso, em um formato de um relatdrio Unico com a visdo geral
de seguranca da vacina Coronavac para criancas de 3 a 5 anos. Este relatdrio integrado
de seguranga deve incluir a descricao e discussao de todos os dados dos diferentes
estudos apresentados, com descrigao dos resultados e as conclusdes sobre a comparagao
de perfil de seguranca para criancas de 3 a 5 com criancas de 6 a 11 e de 11 a 17 anos.
Na avaliacdo devem ser descritas, de uma forma integrada e tabulada, as reagbes
adversas que tiveram diferencas em sua frequéncia, tipo e gravidade, para os diferentes
subgrupos de faixa etaria da populagdo pediatrica.

9.11. Apresentar relatorio clinico com os dados atualizados do estudo clinico de fase III
(PRO-nCOV-3002-1), conduzido na China para avaliagdo comparativa de
imunogenicidade em criangas e adultos.

9.IIL. Apresentar relatério clinico com os dados atualizados de eficicia, seguranca e
imunogenicidade, do estudo multicéntrico de Fase III, conduzido no Africa do Sul, Chile, Malasia



e Filipinas, para avaliar a imunogenicidade, seguranca e eficacia da vacina COVID-19 (Vero Cell),
inativada (CoronaVac®) em criangas e adolescentes de 6 meses a 17 anos.
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