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RESUMO

OLIVEIRA, F.L.C. Analise de notificagboes espontaneas de Farmacovigilancia
referentes a vacina adsorvida COVID-19 (inativada) do Instituto
Butantan/Sinovac entre 2021 e 2022. 2023. no. 51. Trabalho de Conclusédo de
Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas —
Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2023.

Palavras-chave: Vacina contra a COVID-19; Evento supostamente atribuivel a
vacinagao ou imunizagao; Farmacovigilancia.

INTRODUGAO: A pandemia de COVID-19 levou 0 mundo a uma busca por vacinas
e, no Brasil, o Instituto Butantan (IB) em parceria com a Sinovac, obtiveram junto a
Anvisa, a autorizagdo para uso emergencial da vacina adsorvida COVID-19
(inativada). O perfil de seguranca da vacina foi estabelecido com base em ensaios
clinicos de fases I, Il e Ill conduzidos no Brasil e na China, que forneceram
informacgdes para compor a bula do produto. O servigo de Farmacovigilancia do IB
monitora os eventos adversos supostamente atribuiveis a vacinagado ou imunizagao
(ESAVI) em todo o ciclo de vida do produto, incluindo o periodo pos-
comercializagdo. OBJETIVO: Analisar a seguranca da vacina adsorvida COVID-19
(inativada) produzida pelo IB em parceria com a Sinovac nos dois primeiros anos
de uso emergencial. MATERIAL E METODOS: Este é um estudo observacional,
descritivo, sobre a ocorréncia de ESAVI temporalmente associados ao uso da
vacina adsorvida COVID-19 (inativada), ocorridos em individuos de ambos os sexos
e todas as idades aprovadas para vacinacgao, provenientes do territério brasileiro e
notificados ao IB entre 17/01/2021 e 31/12/2022. Realizou-se uma extracdo do
banco de dados de segurancga do IB referentes aos casos individuais de seguranga
(CIS) da vacina adsorvida COVID-19 (inativada), selecionando aqueles notificados
no periodo de referéncia. Foram excluidos da analise os dados referentes a estudos
de farmacovigilancia ativa, CIS nao validos e ESAVI inespecificos. Mantiveram-se
no banco de dados a ser analisado os CIS e ESAVI espontaneos validos. Os dados
foram analisados sob as duas perspectivas — CIS e ESAVI - e em comparagdo com
a bula da vacina conforme a faixa etaria da populacédo vacinada. RESULTADOS:
Evidenciou-se que as notificagdes de CIS e ESAVI foram mais volumosas em 2021
do que em 2022, que houve predominancia de ESAVI nédo graves e que, para
adultos e idosos, o perfil de seguranca observado na fase pds-comercializagao é
consistente com o que esta descrito na bula, porém com algumas rea¢des adversas
raras relatadas, demonstrando a importancia da farmacovigilancia pos-
comercializagdo. Para a populagao pediatrica, reacdes de hipersensibilidade foram
identificadas e ainda nao constam na bula da vacina, consistindo em uma
divergéncia no perfil de seguranca obtido nos ensaios clinicos e o observado na
fase pos-comercializagdo. O ESAVI mais frequentemente relatado para adultos e
idosos foi COVID-19 e a para populacdo pediatrica foi pirexia. CONCLUSOES: A
vacina adsorvida COVID-19 (inativada) demonstrou um perfil de seguranga
consistente com a bula para adultos e idosos, divergindo em uma reagéo adversa
para populacdo pediatrica. A Farmacovigilancia pos-comercializagdo demonstrou
sua capacidade em identificar reagdes adversas raras e outras que nao haviam sido
relatadas em ensaios clinicos de fases | a lll.
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1. INTRODUGAO

A pandemia da doenga por Coronavirus 2019 (COVID-19) levou o mundo a
uma busca por vacinas e farmacos para o seu tratamento. No Brasil, a vacina
adsorvida COVID-19 (inativada), do Instituto Butantan (IB) em parceria com a
Sinovac, obteve autorizagdo para uso emergencial em 17/01/2021 (BRASIL,
2021a). O IB é um produtor de imunobioldgicos de grande importancia no cenario
nacional e na América Latina (INSTITUTO BUTANTAN, 2023). A Fundagéo Butantan
(FB) é uma entidade civil que apoia o IB na execucdo de suas atividades
(FUNDACAO BUTANTAN, 2023).

A vacina adsorvida COVID-19 (inativada) pertence a plataforma de virus
inteiro inativado produzida a partir da inoculacdo de cepas de SARS-CoV-2 em
células Vero submetidas a um periodo de incubagao. Apds este periodo, os virus
sao coletados e inativados com B-propiolactona. Apds a inativagao, o antigeno viral
€ concentrado, purificado e adsorvido em hidréxido de aluminio, que € o adjuvante
da vacina. Este complexo antigeno-adjuvante é diluido em cloreto de sédio, solugao
salina tamponada com fosfato e solugdo aquosa antes de ser esterilizada e filtrada
para compor o produto final (ZHANG et al., 2021). Vacinas inativadas geralmente
causam menos reagoes adversas do que vacinas de indculos vivos € o mesmo &
observado quanto a eficacia delas. Por este motivo, vacinas inativadas geralmente
sdo administradas em esquemas de multiplas doses e tendem a conter adjuvantes
para estimular o sistema imunolégico (ZEPP, 2016).

Segundo a Organizagdao Mundial da Saude - OMS (WHO, 2023), a
farmacovigilancia é “a ciéncia e atividades relativas a identificagdo, avaliagéo,
compreensdao e prevencdo de efeitos adversos ou quaisquer problemas
relacionados ao uso de medicamentos/vacinas”. Quando um evento adverso ocorre
ap6és a administracdo de uma vacina, o termo mais adequado a ser utilizado é
evento supostamente atribuivel a vacinagdo ou imunizacdo (ESAVI) (BRASIL,
2020a).

Durante o desenvolvimento de uma nova vacina, ocorrem os estudos pré-

clinicos e clinicos. Entre os estudos clinicos estdo os estudos de fase IV, que
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ocorrem apos a vacina obter o registro na agéncia regulatéria. A fase de vigilancia
pos-registro permite consolidar os dados de segurancga identificados nas fases | a
Ill, uma vez que cada vacina tem um perfil de segurancga particular e as incidéncias
de ESAVI variam conforme o produto. Para a vacina adsorvida COVID-19
(inativada) foi concedido o registro para autorizagdo de uso emergencial. Dessa
forma, o produto foi disponibilizado a um numero de pessoas exponencialmente
maior do que o numero de participantes voluntarios nas pesquisas de fases | a lll.

A bula da vacina adsorvida COVID-19 (inativada) lista as reagbes adversas
encontradas durante os ensaios clinicos de fases | a lll nas devidas populacées dos
estudos, sendo que para criangas e adolescentes (3 a 17 anos) somente constam
em bula dados dos ensaios clinicos de fases | e || conduzidos na China (INSTITUTO
BUTANTAN, 2023; HAN et al., 2021). Ja para adultos (18 a 59 anos) e idosos (acima
de 60 anos) constam dados de ensaios clinicos de fases | e Il conduzidos na China
e de fase lll conduzido no Brasil (ZHANG et al. 2021; WU et al., 2021; PALACIOS
et al., 2020).

Conforme descrito na RDC n°406/2020 da ANVISA:

Reacao adversa ¢ qualquer resposta prejudicial ou indesejavel, nao
intencional, a um medicamento, que ocorre nas doses usualmente
empregadas no ser humano para profilaxia, diagndstico, terapia da
doenca ou para a modificagdo de fungdes fisioldgicas.
Diferentemente do Evento Adverso, a Reagao Adversa caracteriza-
se pela suspeita de relacdo causal entre o medicamento e a
resposta prejudicial ou indesejavel. Para fins de notificagdo, se um
evento for relatado espontaneamente, mesmo que a relagéo seja
desconhecida ou nao declarada, ele atende a definicdo de reacao
adversa.

Na bula da vacina adsorvida covid-19 (inativada), do Instituto Butantan, as
reacoes sao divididas por categorias de frequéncia: muito comum (>1/10), comum
(> 1/100 e = 1/10) e incomuns (> 1/1000 e < 1/100). As reacoes adversas
observadas desde a vacinagcdo com a primeira dose até 28 dias apds a
administragdo da segunda dose da vacina no estudo de fase Il conduzido com

criancas e adolescentes na China foram: dor local (muito comum); inchago local,
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febre, dor de cabeca, tosse, coriza, dor de garganta, diminui¢ao do apetite e mialgia
(comuns); prurido, induragédo, eritema locais (incomuns); diarreia, nausea, vomitos,
dor abdominal, dor abdominal alta, distensdo abdominal, tontura, eritema, prurido,
papula, fadiga, dor laringea, eritema de faringe, infec¢do de vias aéreas superiores,
blefarite, herpangina e linfadenopatia (incomuns) (HAN et al., 2021; INSTITUTO
BUTANTAN, 2023).

As reacbes adversas observadas até sete dias apds a administracdo da
segunda dose da vacina no estudo de fase Ill conduzido com populagéo adulta de
18 a 59 anos no Brasil foram: dor local, cefaleia e fadiga (muito comuns); eritema,
inchaco, induragdo e prurido locais (comuns); nausea, diarreia, mialgia, calafrios,
perda de apetite, tosse, artralgia, prurido, rinorreia e congestao nasal (muito
comuns); hematoma local (incomum); vémito, febre, exantema, reagao alérgica, dor
orofaringea, odinofagia, espirros, astenia, tontura, dor abdominal, sonoléncia, mal
estar, rubor, dor nas extremidades, dor abdominal superior, dor nas costas,
vertigem, dispneia, edema (incomuns) (PALACIOS et al., 2020; INSTITUTO
BUTANTAN, 2023).

As reacdes adversas observadas até sete dias apds a administracdo da
segunda dose da vacina no estudo de fase Il conduzido com populagao idosa com
mais de 60 anos no Brasil foram: dor local (muito comum); eritema, edema,
induragado e prurido locais (comuns); nausea, diarreia, cefaleia, fadiga, mialgia,
tosse, artralgia, prurido, rinorreia, odinofagia e congestdo nasal (comuns);
hematoma local (incomum); vomito, calafrios, diminuicdo de apetite, reacgéo
alérgica, astenia, tontura, equimose, hipotermia e desconforto nos membros
(incomuns) (PALACIOS et al., 2020; INSTITUTO BUTANTAN, 2023).

Além dos ensaios clinicos realizados na China e no Brasil, cujos dados de
seguranga constam na bula da vacina adsorvida COVID-19 (inativada), outros
ensaios clinicos foram realizados com o produto. No Chile, um estudo de fase lll foi
conduzido com 963 criangas e adolescentes saudaveis de trés a 17 anos, utilizando
um esquema de duas doses de 3 ug da vacina com intervalo de quatro semanas
entre elas, assim como praticado na campanha nacional de imunizacdo para
COVID-19 no Brasil.
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Para a populacdo acima de 18 anos também foram realizados ensaios
clinicos de fase Ill no Chile, na Turquia e na Indonésia, com duas doses de 3ug da
vacina adsorvida COVID-19 (inativada) ou placebo com intervalo de 14 dias entre
elas (SOTO et al.,, 2022). No Chile, o estudo era multicéntrico, duplo-cego,
controlado por placebo e ocorreu com 434 participantes adultos e idosos (BUENO
et al., 2022). Na Turquia, o estudo de fase Ill, multicéntrico, duplo-cego, controlado
por placebo, incluiu 10.214 participantes adultos (TANRIOVER et al., 2021). Na
Indonésia, o estudo de fase lll, duplo-cego, controlado por placebo foi realizado com
1.620 voluntarios adultos (FADLYANA et al., 2021).

Por se tratar de uma vacina cuja necessidade de aprovagao foi urgente dado
o perfil de mortalidade e transmissibilidade de COVID-19 no periodo de 2020 e uma
vez que o estudo de fase Ill conduzido no Brasil pelo IB ocorreu por um periodo
mais curto do que se observa para vacinas sem necessidade de uso emergencial,
a farmacovigilancia pos-registro tem sido de fundamental importancia para o
monitoramento do perfil de seguranga e assim conhecer melhor a distribuicdo dos
ESAVI na populagao brasileira (PALACIOS et al., 2020).

E por meio da farmacovigilancia pos-registro que algumas reacdes adversas
raras e aquelas que se manifestam apés um intervalo longo de tempo podem ser
identificadas. Outra possibilidade viabilizada com a farmacovigilancia pos-registro €
a identificagdo de alguma condigdo médica pré-existente ou algum fator de risco
que se associe mais a ocorréncia de determinado evento adverso. Avaliam-se as
possiveis alteragdes nas frequéncias das reagdes adversas ja conhecidas e é
possivel identificar se ha um lote em particular de determinado produto causando
mais eventos adversos na populagao. Por fim, a farmacovigilancia pés-registro pode
identificar demandas por outros estudos para elucidar a associagcado entre evento
adverso e produto para uma possivel recomendagdo de uso (WODI;
SHIMABUKURO, 2021).

2. OBJETIVO
O objetivo deste estudo €& descrever as notificacbes espontaneas pos-

comercializagao referentes a vacina adsorvida COVID-19 (inativada) e comparar
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com as informacgdes da bula do produto, nos primeiros dois anos de uso emergencial
(2021 e 2022).

3. MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo observacional, descritivo, sobre a ocorréncia de
ESAVI temporalmente associados ao uso da vacina adsorvida COVID-19 (inativada)
do IB em parceria com a Sinovac, ocorridos em individuos de ambos os sexos e
todas as idades aprovadas para vacinagao, provenientes do territorio brasileiro e
notificados ao IB entre 17 de janeiro de 2021 e 31 de dezembro de 2022.

O IB e a FB tém ciéncia da realizagdao deste trabalho e duas das
pesquisadoras sao colaboradoras das instituicdes. A pesquisadora que nao é
colaboradora do IB e da FB ndo teve acesso aos dados brutos, somente aos dados
ja analisados, mantendo a confidencialidade das informagbes pessoais dos ESAVI
registrados no banco de dados do IB e da FB. Este trabalho foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade de S&o Paulo (CAAE: 72936223.9.0000.0067, numero do parecer:
6.306.595, Anexo).

Realizou-se uma extragdo do banco de dados de seguranga do Instituto
Butantan selecionando o periodo de referéncia e o produto “vacina adsorvida covid-
19 (inativada)”. Os critérios de inclusdo de um CIS sdo: conter as informacdes
minimas conforme a RDC n° 406/2020 e o guia ICH E2B R2 do Conselho
Internacional para Harmonizacado (/nternational Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use) - paciente ou grupo
de pacientes identificaveis, produto suspeito, evento adverso e notificador (BRASIL,
2020; ICH, 2001). Os critérios de exclusdo sdo: CIS e ESAVI provenientes de
estudos de farmacovigilancia ativa e ESAVI codificado como “evento adverso” na
terminologia MedDRA - Medical Dictionary for Regulatory Activities — em portugués,
dicionario de termos médicos para atividades regulatorias.

As variaveis segundo as quais os dados foram analisados séo:

¢ Ano de notificagao ao IB;

e Fonte de notificagao;
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¢ Regido geografica do notificador;

¢ Notificador profissional de saude;

e Gravidade do CIS;

e Sexo da pessoa acometida por ESAVI,

o Faixa etaria da pessoa acometida por ESAVI.
e Cor da pele da pessoa acometida por ESAVI;
e Critério de gravidade do ESAVI grave;

e Previsibilidade do ESAVI;

e Causalidade do ESAVI grave;

e ESAVI;

¢ Reacédo adversa grave (RAG);

o Taxa de frequéncia de notificagcdes de ESAVI.

Os CIS e ESAVI foram identificados por ano de notificacéo ao IB, separando-
se entre aqueles cuja notificagcéo inicial ocorreu em 2021 e em 2022.

As fontes de notificacdo contempladas na analise sdo “espontanea”, “midia
social” e “outras”. Entre os CIS de fonte “espontanea” estdo os que foram recebidos
pelo Servigo de Atendimento ao Consumidor (SAC) do IB, por meio de
colaboradores do IB/FB que sao orientados a notificar a Farmacovigilancia qualquer
ESAVI de que tomem conhecimento apos o uso de produtos da instituicdo e os
relatados a Farmacovigilancia pelo Ambulatério Médico da instituicdo. Os CIS
provenientes de relatos de midia social foram captados pelo monitoramento dos
perfis do IB no YouTube, Facebook, Instagram, LinkedIn, TikTok, Twitter (atual X) e
no site do Reclame Aqui. A Unica fonte contemplada na categoria “outras” foi a
autoridade regulatoria.

Com relagao a regiao geografica do Brasil de origem do notificador, os dados
originais traziam a informacao do estado da federagéo, portanto, foi realizada a
correlagéo entre o estado e a regido a qual ele pertence.

A profissdo do notificador € uma informacdo coletada na rotina da
Farmacovigilancia do IB, entre outras razdes, para identifica-lo como profissional de

saude conforme a resolugdo n° 287 de 08/10/1998 do Conselho Nacional de Saude
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(CNS) (BRASIL, 1998). Essa identificacao tem a finalidade de atender a portaria
CVS 05 de 05/02/2010, do Centro de Vigilancia Sanitaria do estado de Sdo Paulo
(CVS-SP), referente a Farmacovigilancia (MEGID, 2010). Segundo a portaria e o
comunicado CVS 04 de 04/02/2021, o Detentor de Registro de Medicamento (DRM)
deve notificar ao CVS-SP os eventos adversos graves sem obito como desfecho
clinico e os ndo graves, ambos quando confirmados por profissional de saude,
sendo definidos como tal os profissionais de nivel superior listados na resolugcéo n°
287/1998 do CNS (MEGID, 2010). Sao, portanto, considerados profissionais de
saude para fins de notificagdo: assistentes sociais, bidlogos, biomédicos,
profissionais de educacgao fisica, enfermeiros, farmacéuticos, fisioterapeutas,
fonoaudiologos, médicos, nutricionistas, cirurgides-dentistas (odontdlogos),
psicologos e terapeutas ocupacionais (BRASIL, 1998).

A informacgdo do sexo da pessoa acometida por ESAVI aparece em trés
possibilidades: feminino, masculino e nédo informado. A cor da pele da pessoa
acometida por ESAVI é uma informacado coletada conforme a percepgédo do
notificador, que nem sempre é a pessoa que apresentou o ESAVI, portanto néo é
possivel afirmar que € sempre uma informagao autodeclarada. As opg¢des de cor da
pele sao: branca, amarela, vermelha, parda, preta e ndo informada. Quanto a faixa
etaria da pessoa acometida por ESAVI, foi realizada uma reclassificagdo da
informacéo original extraida do banco de dados de seguranga da Farmacovigilancia
do IB. Na extracéao, as faixas etarias disponiveis eram “0 a 28 dias: recém-nascido
(RN)”, “29 dias a 2 anos: lactente”, “2 anos e 1 dia a 12 anos: crianga”, “12 anos e
1 dia a 18 anos: adolescente”, “18 anos e 1 dia a 60 anos: adulto”, “Acima de 60
anos e 1 dia: idoso” e “N&o informado”. Porém, na bula da vacina adsorvida COVID-
19 (inativada), as faixas etarias sdo mencionadas de forma diferente, de tal modo
que foi realizada uma reclassificacdo e as opgdes sao: “Abaixo de 3 anos’,
“Criancas e Adolescentes: de 3 a 17 anos”, “Adultos: de 18 a 59 anos”, “Idosos: 60
anos e mais” e “Nao informado” (INSTITUTO BUTANTAN, 2023).

Os ESAVI sédo recebidos na rotina da Farmacovigilancia do IB conforme
relatados pelo notificador e codificados por meio da terminologia MedDRA. A

codificagédo do ESAVI é feita por um colaborador da Farmacovigilancia do IB e
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conferida por um segundo colaborador. O MedDRA é uma ferramenta desenvolvida
pelo ICH com a finalidade de facilitar o compartiihamento internacional de
informacdes regulatdrias referentes a produtos médicos usados por humanos
(MEDDRA, 2023). Desde novembro de 2016, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) é membro do ICH e o artigo 35 da RDC n° 406/2020 determina
que os DRM utilizem a terminologia MedDRA para termos médicos e eventos
adversos em relatérios e notificacbes ao Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria
(BRASIL, 2020b). Com isso, os ESAVI analisados estéao descritos conforme o termo
preferencial (preferred term — PT) do MedDRA. Além disso, os ESAVI foram
dispostos em ranqueamentos para identificar os mais relatados por faixa etaria do
paciente.

Quanto a gravidade do CIS, as possibilidades sdo “grave” e “ndo grave”,
sendo que, ainda que um CIS tenha diversos ESAVI ndo graves e apenas um ESAVI
grave, ele é considerado um CIS grave. A classificacdo de gravidade é realizada por
um colaborador da Farmacovigilancia do IB e conferida por um segundo
colaborador.

Entre todos os ESAVI foi realizada uma categorizagéo hierarquizada de
critérios de gravidade, uma vez que um ESAVI pode conter mais de um critério
assinalado e, para fins de analise, foi considerado o critério mais grave. Os ESAVI
sdo avaliados na rotina de trabalho da Farmacovigilancia do IB conforme os critérios
de gravidade descritos na RDC n° 406 de 22/07/2020 da ANVISA:

evento adverso grave/reagao adversa grave: qualquer ocorréncia
médica indesejavel, em qualquer dose, que resulte em morte, risco
de morte, situacbes que requeiram hospitalizagdo ou
prolongamento de hospitalizagdo ja existente, incapacidade
significativa ou persistente, anomalia congénita e evento
clinicamente significativo.

A RDC n° 406/2020 também define o que deve ser considerado um evento

adverso clinicamente significativo:

evento clinicamente significativo: qualquer evento que possa
colocar em risco o paciente ou que possa exigir intervengao, a fim
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de se evitar morte, risco de morte, situagbes que requeiram
hospitalizacdo ou prolongamento de hospitalizacdo ja existente,
incapacidade significativa ou persistente, anomalia congénita.

Para além da RDC n° 406/2020, no IB os ESAVI sdo avaliados também
quanto a lista de eventos clinicamente significativos, ou Important Medical Event list
(IME list) mantida e atualizada pela European Medicines Agency (EMA), a agéncia
reguladora europeia. A IME list contém os eventos adversos ja classificados na
terminologia MedDRA e que sao considerados pela EMA como “clinicamente
significativos” (EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2023). Embora o  critério
“suspeita de transmissao de agente infeccioso por meio do medicamento” n&o
conste na RDC n° 406/2020, a portaria CVS 05/2010 cita a Instrugdo Normativa n°
14 de 27/10/2009, que esta revogada, para fins de definicbes e este € um critério
de gravidade (BRASIL, 2009).

A categorizacao foi realizada conforme a ordem crescente de gravidade

demonstrada na Figura 1.

Figura 1 - Categorizagao crescente de critérios de gravidade de ESAVI

Suspeita de
transmissao
de agente
infeccioso por
meio do
medicamento

Incapacidade
permanente
ou

Motivou ou
prolongou a
hospitalizagéo

ESAVI
clinicamente
significativo

Anomalia Ameaca

congénita a vida Obito

significante

Fonte: Adaptado da RDC n° 406/2020 — ANVISA.
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Dessa forma, se um ESAVI continha os critérios “motivou ou prolongou a
hospitalizagéo” e “6bito”, foi categorizado o critério “6bito”. Da mesma maneira, um
ESAVI com critérios “incapacidade permanente ou significante” e “ameaca a vida”,
foi categorizado conforme o critério de “ameaca a vida”.

Quanto a previsibilidade, os ESAVI foram avaliados conforme a faixa etaria
do paciente, quando informada, e no geral, sem considerar a idade, quando esta
nao havia sido informada, em comparag¢ao com a bula da vacina adsorvida COVID-
19 (inativada). Um ESAVI recebeu a previsibilidade “esperado” quando constava em
bula e “ndo esperado” quando nao constava. A classificacdo “ndo aplicavel” foi
atribuida a previsibilidade dos ESAVI para erros de administracdo de produto, uso
nao descrito em bula, exposi¢cédo durante a gravidez, exposi¢ao pelo leite materno,
problema relacionado a qualidade do produto e outras situacdes especiais que ndo
sejam ESAVI propriamente ditos. A avaliacdo de previsibilidade dos ESAVI é
realizada por um colaborador da Farmacovigilancia do IB e conferida por um
segundo colaborador. Para avaliagao dos ESAVI, realizaram-se ranqueamentos dos
10 eventos mais notificados por faixa etaria.

No que se refere a causalidade, os ESAVI graves foram classificados
conforme o algoritmo da OMS e do Uppsala Monitoring Centre (OMS-UMC)
(UPPSALA MONITORING CENTRE, 2018). As classificagdes sdo determinadas
conforme as seguintes categorias: Certa, Provavel, Possivel, Improvavel, Nao
relacionado e Inclassificavel. Para avaliagdo das reagbes adversas graves,
realizaram-se ranqueamentos das 10 reagbes mais notificadas por faixa etaria,
acrescidas da classificacdo de causalidade que elas receberam.

Além disso, os dados foram analisados de forma a se fazer uma correlagao
entre os momentos da pandemia de COVID-19, as notificagcdes de CIS e as
notificacbes de ESAVI COVID-19, comparando-se 0s numeros de casos
confirmados da doenga no Brasil com o numero de notifica¢des feitas ao IB a cada
més do periodo analisado.

Por fim, os ESAVI notificados ao IB no mesmo periodo foram avaliados por
meio de um indicador para vigilancia de ESAVI descrito pela OMS com o objetivo

de avaliar o Sistema de Farmacovigilancia. O indicador denomina-se “Taxa total de
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ESAVI/100.000 doses de vacina COVID-19 administradas/distribuidas” e neste
trabalho utilizou-se o total de doses de vacina adsorvida COVID-19 (inativada)
administradas (DVA) no periodo entre 17/01/2021 e 31/12/2022. O indicador foi
denominado “taxa de frequéncia de notificagbes” e o calculo foi feito da seguinte

forma:

o o Nenotificagdes do ESAVI ao IB por faixa etaria
Taxa de frequéncia de notificacdes = - — x 100.000
Total de DVA por faixa etaria

4. RESULTADOS

4.1. Consideragoes gerais

Em 14 de julho de 2023 foi realizada uma extracdo do banco de dados de
seguranga da farmacovigilancia selecionando os casos de ESAVI registrados para
a vacina adsorvida COVID-19 (inativada) no periodo mencionado. A extracao
continha inicialmente 9.491 casos individuais de seguranga (CIS), totalizando
23.347 ESAVI, uma vez que um CIS pode conter mais de um ESAVI.

Apos a extracdo foi realizada a etapa de limpeza do banco de dados,
inicialmente com a exclusdo de 215 CIS, contendo 897 ESAVI e que foram
considerados nao validos por ndo conterem as informagdes minimas conforme a
RDC n° 406/2020 e o guia ICH E2B R2. Aléem disso, foram excluidos 218 CIS
referentes a estudos de farmacovigilancia ativa com o total de 218 ESAVI.

Posteriormente, realizou-se uma analise de 671 CIS que continham 673
ESAVI codificados com o termo MedDRA “evento adverso” devido a informagao
relatada ser muito inespecifica, por exemplo “sintomas apds a vacinagao” e “tive
reacdo”. Cada um dos 673 ESAVI foi analisado para verificar, conforme o
documento fonte, se uma codificagao valida era possivel. Foram identificados nove
ESAVI passiveis de recodificacdo que foi entao realizada. Apds a recodificagao,
restaram 664 CIS que continham 664 ESAVI genéricos, que foram entdo excluidos

do banco de dados a ser analisado.
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Apods aplicar os critérios de inclusdo e de exclusao, o banco de dados ficou
com um total de 8.394 CIS e 21.568 ESAVI.

4.2. Analise de CIS

Dos 8.394 CIS analisados, 6.134 (73,08%) foram notificados ao IB em 2021
e 2.260 (26,92%) foram notificados em 2022.

Com relagéo a gravidade, dos 8.394 CIS, 1.413 (16,83%) foram considerados
graves e 6.981 (83,17%), néo graves. A Tabela 1 mostra o total de CIS notificados

por ano conforme a classificagdo de gravidade.

Tabela 1 - Total de CIS referentes a vacina adsorvida COVID-19 (inativada), notificados ao IB, por
ano e por gravidade

Ano de CIS grave CIS nao grave Total
notificagcao n % n % n %
2021 1.286 20,97 4.848 79,03 6.134 73,08
2022 127 5,62 2.133 94,38 2.260 26,92
Total 1.413 16,83 6.983 83,17 8.394 100,00

Quanto a fonte de notificagdo dos CIS, 7.379 (87,91%) sédo “espontaneos”,
1.010 (12,03%) por meio de “midia social” e 5 (0,06%) tiveram a fonte classificada
como “outras” e apds anadlise identificou-se que eram CIS notificados ao IB
diretamente pela autoridade regulatdria.

Entre os 8.394 CIS, 1.024 (12,20%) notificadores se identificaram como
profissionais de saude, 167 (1,99%) informaram a profissdo e ndo se enquadraram
na categoria e 7.203 (85,81%) dos notificadores ndo informaram a profissao.

As notificagdes de CIS ao IB no periodo apresentam origem do notificador
em todas as regides geograficas do Brasil, sendo: 2.561 (30,51%) oriundas do
Sudeste, 354 (4,22%) do Sul, 322 (3,84%) do Nordeste, 158 (1,88%) do Centro-
oeste, 108 (1,29%) do Norte e a maior parte, 4.891 (58,27%) néo continha essa
informacao.

Com relagao ao sexo da pessoa acometida por ESAVI, dos 8.394 CIS, 4.683
(65,79%) ocorreram com mulheres, 2.897 (34,51%) com homens e 814 (9,70%) n&o
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informaram o sexo. Quanto a cor da pele, conforme declarada pelo notificador, do
total de CIS, 791 (9,42%) ocorreram em pessoas brancas, 212 (2,53%) em pessoas
pardas, 60 (0,71%) em pessoas pretas, 30 (0,36%) em pessoas amarelas, 4 (0,05%)
em pessoas de pele vermelha, porém na maior parte dos CIS, 7.297 (86,93%) essa
informacéao nao foi obtida. Quanto a idade da pessoa acometida por ESAVI, a Tabela
2 mostra o total de CIS por faixa etaria.

No que se refere a faixa etaria dos pacientes, entre os que a informacao era
conhecida, houve predominancia de CIS referentes a populagao adulta (31,55%),
no entanto, novamente CIS cuja faixa etaria nao foi informada foram a maioria
(48,81%).

Tabela 2 - Total de CIS referente a vacina adsorvida COVID-19 (inativada) por faixa etaria
da pessoa acometida pelo ESAVI

Total de CIS Total de CIS
Faixa etaria

(n) (%)
Abaixo de 3 anos 41 0,49
Criancas e adolescentes: 3

168 2,00
a 17 anos
Adultos: 18 a 59 anos 2.648 31,55
Idosos: 60 anos e mais 1.440 17,16
N&o informado 4.097 48,81
Total 8.394 100,00

Quanto a correlagdo entre aos momentos da pandemia de COVID-19, as
notificagdes de CIS e de ESAVI COVID-19, as Figuras 2, 3 e 4 demonstram que as
notificagbes de CIS ao IB e de ESAVI COVID-19 acompanharam a curva de casos

da doenga confirmados no Brasil no periodo.
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Figura 4 -Distribuicao diaria de casos confirmados de COVID-19 no Brasil no periodo
entre 17/01/2021 e 31/12/2022

Daily new confirmed COVID-19 cases per million people
7-day rolling average. Due to limited testing, the number of confirmed cases is lower than the true number of
infections.
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Source: WHO COVID-19 Dashboard CC BY

Fonte: Our World in Data (2023).

4.3. Analise de ESAVI

Para os ESAVI, dos 21.568, 16.264 (75,41%) foram notificados em 2021 e
5.304 (24,59%) foram notificados em 2022. Quanto a gravidade, dos 21.568 ESAVI,
19.141 (88,67%) foram considerados nédo graves e 2.427 (11,33%) foram
considerados graves. A Tabela 3 mostra o total de ESAVI notificados por ano

conforme a classificagdo de gravidade.

Tabela 3 - Total de ESAVI referentes a vacina adsorvida COVID-19 (inativada) notificados ao IB por
ano e por gravidade

Ano de ESAVI grave ESAVI nao grave Total
notificacao n % n % n %
2021 2.230 13,71 14.034 86,29 16.264 75,41
2022 197 3,71 5.107 96,29 5.304 24,59

Total 2.427 11,25 19.141 88,75 21.568 100,00
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No que se refere a faixa etaria, a Tabela 4 mostra o total de ESAVI conforme
a faixa etaria do paciente. Novamente, assim como ocorreu com a analise de CIS,
para ESAVI cuja faixa etaria do paciente era conhecida, a maior parte deles ocorreu
com a populagao adulta (38,23%), porém os ESAVI ocorridos com populagdo de
idade desconhecida predominaram (40,07%). O fato de haver ESAVI ocorridos em
populacdo menor de trés anos é devido a erros de vacinagdo, exposi¢cao ao
imunizante por meio do leite materno e exposigao fetal durante a gestagéo. Para a
ultima situacéo, apds o uso da vacina por uma gestante, é realizado, se permitido
por ela, um acompanhamento de Farmacovigilancia até que o desfecho da gestagéo
seja conhecido e sdo coletadas também informacdes sobre o RN. Dessa forma, se

o RN apresentar algum ESAVI, um CIS é registrado para ele.

Tabela 4 - Total de ESAVI por faixa etaria da pessoa acometida por ele

Total de ESAVI Total de ESAVI
Faixa etaria

(n) (%)
Abaixo de 3 anos 81 0,38
Criancas e adolescentes: 3

414 1,92
a 17 anos
Adultos: 18 a 59 anos 8.238 38,20
Idosos: 60 anos e mais 4.185 19,40
Nao informado 8.650 40,11
Total 21.568 100,00

Entre os 21.568 ESAVI, a categorizagao do critério de gravidade descrita na
metodologia, pode ser observada na Tabela 5. A maior parte dos ESAVI é nao grave
(88,67%) e entre os graves, o critério predominante foi a hospitalizacédo ou o

prolongamento dela, em 4,03% do total.
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Tabela 5 - Total de ESAVI por critério de gravidade categorizado de maneira crescente em ordem
de gravidade

Total de ESAVI Total de ESAVI
Critério mais grave relatado

(n) (%)
Obito 801 3,71
Ameaca a vida 1M 0,05
Anomalias congénitas 3 0,01
Incapacidade persistente ou 57 0,26
significante
Motivou ou prolongou a 4,03

o 870

hospitalizagcao
Suspeita de transmissdo de agente ] ~0,00
infeccioso por meio do medicamento
Evento clinicamente significativo 684 3,17
N&o grave 19.141 88,75
Total 21.568 100,00

Os resultados da avaliagdo de previsibilidade dos ESAVI constam nas
Tabelas 6 a 8, conforme a faixa etaria do paciente. Entre os ESAVI relatados para
populagao pediatrica, mais da metade, 51,59% eram esperados conforme a bula do
produto. Quanto a populacdo adulta, também houve predominio de ESAVI
esperados, com 46,06% sobre 38,05% de n&o esperados. Para a populacéo idosa,
no entanto, houve predominio de ESAVI nao esperados 53,47% sobre 41,30% de

esperados.

Tabela 6 - Previsibilidade dos ESAVI ocorridos em criangas e adolescentes de 3 a 17 anos,
referentes a vacina adsorvida COVID-19 (inativada) e notificados ao IB no periodo de 17/01/2021 a

31/12/2022
Total de ESAVI Total de ESAVI
Previsibilidade do ESAVI
(n) (%)
Esperado 214 51,59
Nao esperado 164 39,61
N&o aplicavel 36 8,70

Total 414 100,00
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Tabela 7 - Previsibilidade dos ESAVI ocorridos em adultos de 18 a 59 anos, referentes a
vacina adsorvida COVID-19 (inativada) e notificados ao IB no periodo de 17/01/2021 a

31/12/2022

Total de ESAVI
Previsibilidade do ESAVI

Total de ESAVI

(n) (%)
Esperado 3.822 46,39
Nao esperado 3.104 37,68
Nao aplicavel 1.312 15,93
Total 8.238 100,00

Tabela 8 - Previsibilidade dos ESAVI ocorridos em idosos com 60 anos e mais, referentes
a vacina adsorvida COVID-19 (inativada) e notificados ao IB no periodo de 17/01/2021 a

31/12/2022

Total de ESAVI
Previsibilidade do ESAVI

Total de ESAVI

(n) (%)
Esperado 1.745 41,70
Nao esperado 2.221 53,07
Nao aplicavel 219 5,23
Total 4.185 100,00

Quanto a causalidade, a Tabela 9 contém as classificagcdes atribuidas aos
2.427 ESAVI graves. Entre os ESAVI graves, 172 (7,09%) foram classificados como

RAG, ou seja, receberam a classificagdo de causalidade certa, provavel ou possivel.

Destaca-se que a maior parte dos ESAVI graves com informacgdes suficientes para

possibilitar a avaliacdo de causalidade foi considerado improvavel de estar

relacionado a vacina adsorvida COVID-19 (inativada) (29,75%).
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Tabela 9 - Classificagcdo de causalidade dos ESAVI graves referentes a vacina adsorvida
COVID-19 (inativada) notificados ao IB no periodo de 17/01/2021 a 31/12/2022

Causalidade do ESAVI Total de ESAVI Total de ESAVI
(n) (%)
Certa 2 0,08
Provavel 23 0,95
Possivel 147 6,06
Improvavel 722 29,75
Nao Relacionado 141 5,81
Inclassificavel 1.392 57,35
Total de ESAVI avaliado 2.427 100,00

As informagdes de seguranca notificadas ao IB nem sempre sdo ESAVI
propriamente ditos, portanto, para fins de ranqueamento, aquelas informagdes de
segurancga passiveis de serem classificadas como “situagbes especiais” foram
retiradas da lista de ESAVI e analisadas separadamente conforme consta na Figura
5. Entre os 21.568 ESAVI, 3.273 (15,18%) sé&o situacdes especiais, que constituem
entre outras, administracdo de dose de reforgo homodloga (36,11%) e heterdloga
(34,62%), uso de vacina cujo lote foi suspenso pela ANVISA (11,89%); exposicao
durante a gravidez (5,47%) e por meio do leite materno (2,41%), erros de vacinagéo
como intercdmbio de vacinas no esquema primario (1,25%) e aplicagdo da vacina

em local anatdémico inadequado (1,07%).



DocuSign Envelope ID: 8E609312-BF20-4A33-AC38-BEE36E393EC5

Figura 5 - Situagdes especiais notificadas ao IB para vacina adsorvida COVID-19
(inativada) entre 17/01/2021 e 31/12/2022
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Entre o ESAVI relatados para populagdo de criangas e adolescentes, a
Tabela 10 mostra o ranqueamento dos 10 ESAVI mais notificados ao IB no periodo
de referéncia. Pirexia foi ESAVI mais notificado para essa populagdo com 13,23%

das notificagdes. Foram desconsideradas do ranqueamento as situagdes especiais.

Tabela 10 - Ranqueamento dos 10 ESAVI mais notificados ao IB apds o uso da vacina
adsorvida COVID-19 (inativada) no periodo de 17/01/2021 a 31/12/2022 ocorridos em
criangas e adolescentes de 3 a 17 anos

ESAVI Total de ESAVI Total de ESAVI
(n) (%)
Pirexia 50 13,23
Hipersensibilidade 31 8,20
Cefaleia 24 6,35
Voémito 24 6,35
Dor abdominal 13 3,44
Doenga semelhante a gripe 12 3,17
Fadiga 12 3,17
Dor no local de administracao 12 3,17
Apetite diminuido 11 2,91
Tosse 9 2,38
Outros 180 47,62

Total 378 100,00
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Para a populacdo de adultos, a Tabela 11 mostra o ranqueamento dos 10
ESAVI mais notificados ao IB no periodo de referéncia. COVID-19 (17,66%) foi o
ESAVI mais notificado. Foram desconsideradas do ranqueamento as situagdes

especiais.

Tabela 11 — Ranqueamento dos 10 ESAVI mais notificados ao IB apds o uso da vacina
adsorvida COVID-19 (inativada) no periodo de 17/01/2021 a 31/12/2022 ocorridos em
adultos de 18 a 59 anos

ESAVI Total de ESAVI Total de ESAVI
(n) (%)
COVID-19 1223 17,66
Cefaleia 456 6,58
Mialgia 278 4,01
Pirexia 227 3,28
Dor no local de administracao 220 3,18
Fadiga 206 2,97
Nausea 172 2,48
Diarreia 147 2,12
Tontura 136 1,96
Tosse 136 1,96
Outros 3.725 53,78

Total 6.926 100,00
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Quanto a populagao idosa, a Tabela 12 mostra o ranqueamento dos 10 ESAVI
mais notificados ao IB no periodo de referéncia. COVID-19 (12,38%) foi o ESAVI
mais notificado para essa populagéo. Foram desconsideradas do ranqueamento as

situacdes especiais.

Tabela 12 - Ranqueamento dos 10 ESAVI mais notificados ao IB apds o uso da vacina
adsorvida COVID-19 (inativada) no periodo de 17/01/2021 a 31/12/2022 ocorridos em
idosos com 60 anos € mais

Total de ESAVI Total de ESAVI

ESAVI

(n) (%)
COVID-19 491 12,38
Pirexia 196 4,94
Cefaleia 145 3,66
Fadiga 122 3,08
Mialgia 112 2,82
Tosse 110 2,77
Nausea 96 2,42
Diarreia 88 2,22
Apetite diminuido 84 2,12
Astenia 69 1,74
Outros 2.453 61,85
Total 3.966 100,00

No que se refere a RAG, as Tabelas 13 a 15 contém os ESAVI graves mais
frequentes e cuja avaliagao de causalidade foi classificada como certa, provavel ou
possivel.

Para populacao pediatrica nao foi necessario ranqueamento, visto que, entre
as 9 RAG pertencem a trés codificacbes MedDRA. A Tabela 13 mostra que as
reacdes mais frequentes foram hipersensibilidade e sincope, esta ultima é descrita

em bula para a populacdo em relatos raros pés-comercializagao.
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Tabela 13 - Reagdes adversas graves a vacina adsorvida COVID-19 (inativada) ocorridas
com criangas e adolescentes de 3 a 17 anos e notificadas ao IB no periodo entre
17/01/2021 a 31/12/2022

Causalidade
Total
RAG Certa Provavel Possivel
n % n % n % n %
Hipersensibilidade 1 11,11 2 22,22 1 11,11 4 44 44
Sincope 0 0,00 0 0,00 4 44 44 4 44 44
Reacao Anafilatica 0 0,00 0 0,00 1 11,11 1 11,11
Total 1 11,11 2 22,22 6 66,66 9 100,00

No que se refere a RAG ocorrida na populacéo adulta, a Tabela 14 mostra o
ranqueamento das 10 mais frequentes notificadas ao IB no periodo de referéncia.
Conforme ocorreu na populagao pediatrica, houve trés reacdes referentes a eventos
alérgicos — angioedema, edema laringeo e hipersensibilidade — entre as 10 mais
frequentes.

Tabela 14 - Ranqueamento das 10 mais frequentes reagbes adversas graves a vacina adsorvida

COVID-19 (inativada) ocorridas com pacientes adultos de 18 a 59 anos, notificadas ao IB no
periodo entre 17/01/2021 a 31/12/2022

Causalidade

Total
RAG Certa Provavel Possivel
n % n % n % n %
Angioedema 1 1,32 1 1,32 3 3,95 5 6,58
Edema laringeo 0 0,00 1 1,32 2 2,63 3 3,95
Dor toracica 0 0,00 0 0,00 3 3,95 3 3,95
Pirexia 0 0,00 0 0,00 2 2,63 2 2,63
Trombose 0 0,00 0 0,00 2 2,63 2 2,63
Hipersensibilidade 0 0,00 1 1,32 1 1,32 2 2,63
Perda de audicao
) 0 0,00 0 0,00 1 1,32 1 1,32

repentina
Neurite éptica 0 0,00 0 0,00 1 1,32 1 1,32
Sindrome de Guillain-

. 0 0,00 0 0,00 1 1,32 1 1,32
Barré
Polineuropatia 0 0,00 0 0,00 1 1,32 1 1,32
Outras 0 0,00 7 9,21 48 63,16 55 72,37

Total 1 1,32 10 13,16 65 85,53 76 100,00
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Quanto a populacgao de idosos, a Tabela 15 mostra o ranqueamento das 10
RAG mais frequentes notificadas ao IB no periodo de referéncia. Para este grupo,
os eventos referentes a alergia apareceram trés vezes entre as 10 RAG mais
frequentes — angioedema, hipersensibilidade e urticaria. Nao houve para a
populacédo de idosos RAG com causalidade certa em relagdo a vacina adsorvida
COVID-19 (inativada).

Tabela 15 - Ranqueamento das 10 reagdes adversas graves a vacina adsorvida COVID-19
(inativada) mais frequentes ocorridas com pacientes idosos com mais de 60 anos notificadas ao 1B
no periodo entre 17/01/2021 a 31/12/2022

Causalidade

Total
RAG Certa Provavel Possivel

n % n % n % n %
Pirexia 0 0,00 1 1,35 5 6,41 6 8,11
Fadiga 0 0,00 0 0,00 4 513 4 5,41
Calafrios 0 0,00 0 0,00 3 3,85 3 4,05
Angioedema 0 0,00 0 0,00 3 3,85 3 4,05
Purpura

0 0,00 0 0,00 2 2,70 2 2,70
trombocitopénica
Convulséo 0 0,00 0 0,00 2 2,70 2 2,70
Diarreia 0 0,00 0 0,00 2 2,70 2 2,70
Hipersensibilidade 0 0,00 0 0,00 2 2,70 2 2,70
Sindrome de

0 0,00 0 0,00 2 2,70 2 2,70
Guillain-Barré
Urticaria 0 0,00 2 2,70 0 0,00 2 2,70
Outras 0 0,00 5 6,76 41 57,69 50 64,10
Total 0 0,00 8 10,81 66 89,74 78 100,00

Segundo dados do Programa Nacional de Imunizag¢des (PNI), entre 2021 e
2022, foram administradas 112.623.192 doses da vacina adsorvida COVID-19
(inativada) na populagéo brasileira acima de trés anos. O total de DVA na populagéo
de 3 a 17 anos no periodo de referéncia foi de 18.410.702. Para a populacao adulta

de 18 a 59 anos, foram 58.206.643 DVA no periodo e para a populagdo com 60
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anos ou mais foram 36.005.847 DVA (BRASIL, 2023). Dessa forma, o Sistema de
Farmacovigilancia do IB foi avaliado conforme o indicador “taxa de frequéncia de
notificagbes” de ESAVI esperados e nao esperados por faixa etaria.

A Tabela 16 mostra a totalidade e a taxa de frequéncia de notificagdes dos
10 ESAVI esperados e nao esperados com relagado a vacina adsorvida COVID-19
(inativada), ocorridos em criangas de 3 a 17 anos e mais notificados ao IB no
periodo de referéncia a cada 100.000 DVA. O ESAVI esperado de maior taxa de
frequéncia de notificagbes para a populagao pediatrica foi pirexia, com 0,27/100.000
DVA e 0 ESAVI néo esperado para essa populagao de maior taxa de frequéncia de
notificacoes foi a hipersensibilidade, com 0,17/100.000 DVA.

Tabela 16 - Totalidade e taxa de frequéncia de notificagdes dos 10 ESAVI esperados e ndo
esperados mais notificados ao IB entre 17/01/2021 e 31/12/2022, ocorridos em criangas e
adolescentes de 3 a 17 anos apos uso de vacina adsorvida COVID-19 (inativada)

Total Taxa de ESAVI Total Taxa de
ESAVI esperado ~ .
(n) frequéncia* nao esperado (n) frequéncia*
Pirexia 50 0,27 Hipersensibilidade 31 0,17
Doencga semelhante
Cefaleia 24 0,13 L 12 0,07
a gripe
Voémito 24 0,13 COVID-19 9 0,05
Dor abdominal 13 0,07 Mal-estar 8 0,04
Dor no local de
12 0,07 Dor em extremidade 7 0,04
administracao
Fadiga 12 0,07 Sonoléncia 6 0,03
Apetite diminuido 11 0,06 Sinusite 4 0,02
Tosse 9 0,05 Catarro 3 0,02
Nausea 9 0,05 Astenia 3 0,02
Dor orofaringea 8 0,04 Taquicardia 3 0,02
Outros 42 0,23 Outros 78 0,42
Total 214 1,16 Total 164 0,389

¥ por 100.000 doses de vacina administradas.
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A Tabela 17 mostra a totalidade e as taxas de frequéncia de notificacdes dos
10 ESAVI esperados e nao esperados com relagado a vacina adsorvida COVID-19
(inativada), ocorridos em adultos de 18 a 59 anos e mais notificados ao IB no
periodo de referéncia a cada 100.000 DVA. O ESAVI esperado de maior taxa de
frequéncia de notificacbes foi cefaleia com 0,78/100.000 DVA e o ESAVI nao
esperado foi COVID-19, com taxa de frequéncia de notificacées de 2,10/100.000
DVA.

Tabela 17 - Totalidade e taxa de frequéncia de notificagdes dos 10 ESAVI esperados e nao
esperados mais notificados ao IB entre 17/01/2021 e 31/12/2022, ocorridos em adultos de 18 a 59
anos apoés uso de vacina adsorvida COVID-19 (inativada)

Total Taxa de ESAVI Total Taxa de
ESAVI esperado
(n) frequéncia®* nao esperado (n) frequéncia*

Cefaleia 456 0,78 COVID-19 1.223 2,10
Disturbio

Mialgia 278 0,48 102 0,18
menstrual

Pirexia 227 0,39 Anosmia 55 0,09

Dor no local de

220 0,38 Dor toracica 53 0,09

administracéo

Fadiga 206 0,35 Ageusia 49 0,08
Doenca

Nausea 172 0,30 semelhante a 44 0,08
gripe

Diarreia 147 0,25 Eritema 38 0,07

Tontura 136 0,23 Urticaria 33 0,06

Tosse 136 0,23 Taquicardia 29 0,05

Dor orofaringea 129 0,22 Hiperidrose 28 0,05

Outros 1.715 2,95 Outros 1.450 2,49

Total 3.822 6,57 Total 3.104 5,33

¥ por 100.000 doses de vacina administradas.

A Tabela 18 mostra a totalidade e as taxas de frequéncia de notificagbes dos
10 ESAVI esperados e nao esperados com relagado a vacina adsorvida COVID-19

(inativada), ocorridos em idosos com 60 anos e mais e notificados ao IB no periodo
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de referéncia a cada 100.000 DVA. O ESAVI esperado para a populagao idosa de
maior taxa de frequéncia de notificagdes foi 0 mesmo da populacédo pediatrica,
pirexia com 0,54/100.000 DVA e, assim como ocorreu com a populagao adulta, o
ESAVI ndo esperado de maior taxa de frequéncia de notificagdes foi COVID-19 com
1,36/100.000 DVA.

Tabela 18 - Totalidade e taxa de frequéncia de notificagdes dos 10 ESAVI esperados e ndo
esperados mais notificados ao IB entre 17/01/2021 e 31/12/2022, ocorridos em idosos com 60
anos e mais, apos uso de vacina adsorvida COVID-19 (inativada)

ESAVI Total Taxa de ESAVI Total Taxa de
esperado (n) frequéncia* nao esperado (n) frequéncia*
Pirexia 196 0,54 COVID-19 491 1,36
Cefaleia 145 0,40 Dispneia 68 0,19
Fadiga 122 0,34 Mal-estar 66 0,18
Saturagao de
Mialgia 112 0,31 46 0,13
oxigénio diminuida

Tosse 110 0,31 Sonoléncia 37 0,10
Nausea 96 0,27 Dor nas costas 34 0,09
Diarreia 88 0,24 Eritema 33 0,09
Apetite

o 84 0,23 Herpes-zoster 26 0,07
diminuido
Dor no local de

69 0,19 Dor 25 0,07

administracao
Astenia 69 0,19 Erupcéao cutanea 25 0,07
Outros 654 1,82 Outros 1.370 3,80
Total 1.745 4,85 Total 2.221 6,17

¥ por 100.000 doses de vacina administradas.

5. DISCUSSAO

Durante a pandemia de COVID-19, a farmacovigilancia passou a ser mais
discutida fora da comunidade cientifica e farmacéutica. Com inumeras noticias
referentes ao processo de desenvolvimento de vacinas, parte da populagao

compreendeu seu papel como notificadora de ESAVI as autoridades sanitarias e



DocuSign Envelope ID: 8E609312-BF20-4A33-AC38-BEE36E393EC5

34

aos fabricantes de vacinas (FIOCRUZ, 2020; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2020; MSFBRASIL, 2020). Com isso e devido a introdugdo da vacina adsorvida
COVID-19 (inativada) no portifélio do 1B, o servigo de Farmacovigilancia identificou
um aumento exponencial no numero de notificacbes espontaneas.

As notificagcdes de CIS ao IB em 2021 foram aproximadamente trés vezes
maiores que em 2022, isso pode estar relacionado ao fato de que a populagao vivia
um cenario de mais incerteza em 2021, quando a vacinacdo comegou do que em
2022, quando ela ja estava mais consolidada. Essa incerteza pode estar ligada a
hesitacdo vacinal que se evidenciou no Brasil desde 2016 com a queda das
coberturas vacinais e a frequente disseminagao de fake news (do inglés “noticias
falsas) acerca da doenga e das vacinas (SBIM, 2021a). Um estudo realizado com a
andlise de notificacbes recebidas no aplicativo Eu Fiscalizo, contemplando
postagens em diversas midias sociais, identificou que a vacina adsorvida COVID-
19 (inativada) foi a mais vilipendiada entre todas as vacinas para COVID-19
disponiveis a populacao brasileira (GALHARDI et al., 2022).

A proporgao de CIS e ESAVI graves e nao graves demonstrou que a maior
parte dos eventos adversos relatados apds uso da vacina adsorvida COVID-19
(inativada) foram n&o graves. Em ensaios clinicos realizados com a vacina
adsorvida COVID-19 (inativada), a predominéncia de ESAVI nao graves também
aconteceu. No ensaio clinico de fase 3 realizado na Turquia, para os 6.646
participantes que receberam a vacina, apenas 6 (0,01%) apresentaram CIS graves
e, dos 2.633 ESAVI do estudo, apenas 6 (0,23%) foram considerados graves
(TANRIOVER et al., 2021). No ensaio clinico de fase 3 conduzido no Brasil, de um
total de 6.195 participantes que receberam a vacina, 33 (0,53%) apresentaram CIS
graves (PALACIOS et al., 2020).

Quanto a fonte de notificagao, os resultados evidenciaram a importancia do
SAC como canal de comunicagao entre o IB e a populacao, visto que 87,81% dos
CIS foram notificados de forma esponténea. No que se refere a profisséo e regiao
geografica de origem do notificador e a cor da pele do paciente, os resultados
demonstraram que a resposta “nao informado” foi muito expressiva para as trés

variaveis. O mesmo n&o ocorreu para o sexo da pessoa acometida por ESAVI, em
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que 9,70% dos CIS nao continham essa informagao, porém isso pode estar
relacionado ao fato de que a lingua portuguesa atribui género as palavras e o
profissional de SAC e Farmacovigilancia consegue inferir o sexo do paciente a partir
dai.

Para a variavel “faixa etaria da pessoa acometida por ESAVI”, ainda que uma
parte expressiva dos CIS e dos ESAVI ndo contivessem essa informacéao, foi
possivel identificar que a populagao adulta predominou entre os pacientes cuja faixa
etaria era conhecida. Isso pode estar relacionado ao fato que essa foi a populagao
que mais recebeu doses da vacina (MINISTERIO DA SAUDE, 2023c). Da mesma
forma, a populagao pediatrica foi a de menor expressao nas notificagdes de CIS e
ESAVI. Esse resultado pode estar relacionado ndo s6 ao fato de que essa
populagdo recebeu menos doses da vacina quando comparada as demais, mas
também porque a aprovagao para uso nessa populagdo ocorreu mais tarde com
relacdo as demais dentro do periodo de referéncia (MINISTERIO DA SAUDE,
2023c). A aprovagado para uso da vacina em adultos e idosos ocorreu em
17/01/2021, ja para as faixas etarias da populagdo pediatrica, a aprovagao foi
ampliada em etapas, primeiramente em 20/01/2022 para criangas e adolescentes
de 6 a 17 anos e em 13/07/2022 para criangas de 3 a 5 anos (BRASIL, 2022c;
BRASIL, 2022d).

A distribuicdo mensal de notificagdes de CIS e de ESAVI COVID-19 ao IB no
periodo entre 17/01/2021 e 31/12/2022 é compativel com a curva de casos
confirmados da doencga no pais para o mesmo periodo, de acordo com as figuras 2,
3 e 4. Isso demonstra que o servigo de Farmacovigilancia do IB foi mais procurado
quando o pais vivenciava de forma mais intensa as diferentes ondas da doenca.
Interessante é o pico de notificagées de CIS, ESAVI COVID-19 e casos confirmados
em janeiro de 2022, com a predominancia da variante dmicron (BA.1) no pais, cuja
transmissibilidade foi relatada como extremamente maior que as cepas anteriores,
porém com menor incidéncia de casos graves e letais de COVID-19 (OUR WORLD
IN DATA, 2022; WOLF et al, 2022). Essa coincidéncia pode ter ocorrido porque entre
os 21.568 ESAVI, o mais notificado, com 21,29% do total, foi COVID-19. Outro fator

que pode estar relacionado a semelhanca entre as curvas das figuras 2 e 4, é que
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quando os numeros de casos confirmados de COVID-19 subiam, a populagao
buscava mais a vacina nos servi¢os de saude.

Com relagdo aos critérios de gravidade, entre os 2.427 ESAVI graves
relatados, o mais frequente foi a hospitalizagédo ou o prolongamento dela e o
segundo foi o ébito. Entre as hospitalizagbes, 23,22% foram COVID-19 e entre os
oObitos, 63,55%. Embora seja paradoxal que o ESAVI mais relatado apds o uso da
vacina adsorvida COVID-19 (inativada) seja a prépria doenga cuja intengéo é se
imunizar, a eficacia global da vacina é 50,39% e nem todo caso de COVID-19 que
ocorreu apdés o uso do imunizante pode ser considerado falha vacinal (SBIM,
2021b). De acordo com o Manual de Vigilancia Epidemiologica de Eventos Adversos
Pdés-Vacinagao do Ministério da Saude do Brasil, a falha vacinal é “a ocorréncia de
uma doenga imunoprevenivel em uma pessoa com vacinagdo comprovada,
conforme recomendagdes estabelecidas, levando-se em conta o periodo de
incubacgao e o tempo necessario para a produgéo de anticorpos apds a imunizagao.
Requer confirmagao clinica e laboratorial (ou vinculo epidemiolégico de caso
confirmado) de doenga imunoprevenivel” (BRASIL, 2020c). Dessa forma, como
para nenhum dos ESAVI de COVID-19 relatados ao IB se pode assegurar que as
vacinas foram administradas conforme as recomendacgbes estabelecidas, que
houve comprovacao clinica e laboratorial, além de que, como muitos dos casos de
COVID-19 notificados ao IB ocorreram entre a 12 e a 22 dose do esquema primario,
nao é possivel afirmar que todos se tratam de falha vacinal.

A avaliagao de previsibilidade dos ESAVI para as populagbes pediatrica e
adulta demonstrou que houve mais notificacbes de ESAVI esperados do que néo
esperados. Porém, para a populacdo idosa, a maior parte dos ESAVI foi nao
esperada. No inicio da campanha nacional de vacinagéo para COVID-19 no Brasil,
a vacina adsorvida COVID-19 (inativada) foi disponibilizada para grupos de idosos
institucionalizados e, muitos deles apresentavam diversas comorbidades. Assim, é
compreensivel que essa populagao apresente ESAVI temporalmente associados a
vacina ou a qualquer farmaco que venham a utilizar, mas que n&o sejam reagdes

adversas, visto que sdo eventos coincidentes (BRASIL, 2022a).
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A avaliagcdo de causalidade feita para os ESAVI graves demonstrou que
quanto mais positiva era a relagao causal com a vacina, menor foi 0 numero de
ESAVI graves identificados. Dessa forma, o numero de ESAVI graves com
causalidade certa em relagcao ao produto foi menor que os considerados provaveis,
que foi menor que os considerados possiveis de terem relagdo causal com a vacina.
A maior parte dos ESAVI graves cuja causalidade pode ser estabelecida foi
considerada improvavelmente relacionada a vacina adsorvida COVID-19
(inativada). Observou-se, no entanto que mais da metade dos ESAVI graves
permaneceu como inclassificavel por falta de dados, o que esta relacionado a
qualidade da informagéo espontanea.

No que se refere as situagdes especiais, os esquemas de reforco homdlogo
e heterdlogo passaram a ser registrados quando as doses adicionais das vacinas
de COVID-19 foram recomendadas (BRASIL, 2021b). Essas informagbes foram
inseridas no banco de dados da Farmacovigilancia a fim de acompanhar o perfil de
seguranca do produto nessa situagdo. Um estudo de fase IV realizado no Brasil
avaliou segurangca e imunogenicidade da vacinagdao de reforco homodloga e
heteréloga apds esquema primario realizado com a vacina adsorvida COVID-19
(inativada). O estudo identificou que ambos os reforgos melhoraram a resposta
imune dos participantes ao virus SARS-CoV-2, embora o reforgo heterélogo
realizado com vacinas de vetor adenoviral e de mRNA tenha apresentado melhor
desempenho. No que se refere a reatogenicidade, o reforco homologo foi favoravel,
com menos ocorréncia de reagdes adversas (CLEMENS, 2022).

Quanto aos 389 relatos de uso de vacina de lote suspenso pela ANVISA, o
registro no banco de dados de Farmacovigilancia ocorreu apés a emissao da
Resolugcdo n°® 3.425 de 04/09/2021 que se tratou de medida cautelar para lotes
especificos da vacina adsorvida COVID-19 (inativada) que haviam sido envasados
em planta industrial chinesa n&o inspecionada e, portanto, ndo aprovada por
autoridades sanitarias de referéncia. Os lotes foram recolhidos e as pessoas que
receberam as doses desses lotes tiveram a vacinagcédo considerada valida por meio

da nota informativa n°® 310/2021 do PNI, além de que nao foram identificados
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problemas de seguranca em relagao aos lotes (BRASIL, 2021c; BRASIL, 2022b;
INSTITUTO BUTANTAN, 2021).

Os casos de exposigdo durante a gravidez e pelo leite materno sao
monitorados de rotina pela Farmacovigilancia. Um estudo realizado com dados da
do e-SUS Notifica referentes a 18/01/2021 a 01/08/2021, avaliou os ESAVI ocorridos
em gestantes vacinadas no Brasil e, entre as vacinas em uso no pais, a vacina
adsorvida COVID-19 (inativada) foi a que menos esteve associada a ESAVI graves
em gestantes (KOBAYASHI, 2022).

Considerando a populacédo pediatrica, o ranqueamento contido na Tabela
10, o ESAVI mais frequentemente relatado foi pirexia e conforme a Tabela 16, esse
também foi o de maior taxa de frequéncia de notificacdes para 100.000 DVA. Na
bula do produto, pirexia consta como uma reagédo comum (INSTITUTO BUTANTAN,
2023). Comparando-se as duas taxas, a da bula e a de frequéncia de notificagbes
encontrada neste estudo, fica evidente o impacto da subnotificacdo da
farmacovigilancia espontanea. O ensaio clinico de fase lll realizado no Chile com
populacéo pediatrica também identificou pirexia como o ESAVI mais frequente em
criangas de 3 a 11 anos apds receberem a vacina adsorvida COVID-19 (inativada)
(SOTO et al., 2022). Em segundo lugar entre os ESAVI mais notificados, ficou
hipersensibilidade, que nédo é esperado para essa populacao e trata-se, portanto,
de uma divergéncia identificada com a bula da vacina (INSTITUTO BUTANTAN,
2023).

O resultado da Tabela 13, referente as RAG, corrobora essa divergéncia
identificada com a bula da vacina quanto a hipersensibilidade. O ensaio clinico de
fase Ill do Chile identificou 8 casos de hipersensibilidade em 963 criancas de 3 a 17
anos vacinadas com o produto, das quais apenas 2 foram classificadas como
possivelmente relacionadas a vacina, o que nao resultou em significancia estatistica
(SOTO et al., 2022).

A Tabela 11, contendo o ranqueamento dos 10 ESAVI mais notificados ao 1B
para a populacao adulta mostra que, exceto por COVID-19, que consta na primeira
posicao, cefaleia foi o ESAVI sistémico mais frequente. Este resultado € o mesmo

encontrado no ensaio clinico de fase lll realizado no Chile, no qual 48,5% dos
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participantes do brago vacina apresentou o ESAVI (BUENO, et al., 2022). Destaca-
se que, do segundo ao décimo lugar, todos os ESAVI sao esperados para a
populagdo adulta, demonstrando um perfil de seguranga em consonancia com a
bula da vacina (INSTITUTO BUTANTAN, 2023).

A avaliagdo das RAG ocorridas na populagado adulta e contida na Tabela 14,
apresenta reacdes de carater alérgico como mais frequentes, com angioedema e
edema laringeo, na primeira e segunda posi¢des, além de hipersensibilidade na
sexta posicao. As hipersensibilidades constam na bula do produto como uma reagéo
incomum entre adultos vacinados (INSTITUTO BUTANTAN, 2023). Um estudo de
consisténcia de lote, fase IV, realizado na China com 1.080 adultos saudaveis nao
identificou qualquer RAG apds administracdo da vacina adsorvida COVID-19
(inativada) (ZHU et al., 2022). Demonstrando a relevancia da Farmacovigilancia
pos-comercializagdo na identificacdo de reacdes adversas que ndo haviam sido
identificadas nos ensaios clinicos de fases | a lll, tem-se trombose, perda de audi¢cao
repentina, neurite Optica, sindrome de Guillain-Barré e polineuropatia, todas
possivelmente relacionadas a vacina adsorvida COVID-19 (inativada) (ZHANG et
al., 2021; BUENO et al., 2022; TANRIOVER et al., 2021; FADLYANA et al., 2021).
Dessas, apenas a Sindrome de Guillain-Barré esta descrita na bula da vacina, na
sessao de ESAVI raros de relatos pés-comercializagao para populagao adulta e
idosa (INSTITUTO BUTANTAN, 2023).

No que se refere as taxas de frequéncia de notificacbes de ESAVI a cada
100/000 DVA na populagao adulta descritas na Tabela 17, cefaleia, mialgia, pirexia,
fadiga, nausea e diarreia sdo os ESAVI sistémicos classificados nas primeiras
posicdes e conforme a bula da vacina para a populacdo adulta, exatamente os
mesmos ESAVI estéo classificados como reagdes comuns, mostrando consisténcia
no perfil de seguranga descrito. Dor no local de administracao esta descrita como
uma reagao muito comum para adultos. Comparando os valores das taxas de
incidéncia da bula do produto com as taxas de frequéncia de notificagdes
identificadas neste trabalho, fica evidente o impacto da subnotificagao ao IB.

Para a populagéo idosa, os resultados da Tabela 12 seguiram a mesma

tendéncia demonstrada para o ranqueamento da populagdo adulta, sendo que
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COVID-19 foi o ESAVI mais notificado, seguido de ESAVI descritos em bula para a
populacédo de 60 anos e mais. O ESAVI astenia foi ranqueado na décima posic¢ao e
consiste em uma diferenga observada entre a populagao adulta e a idosa, visto que
nao apareceu no ranqueamento dos adultos, que contém dor no local de
administragdo em substituigcdo a ele. Com relagao ao perfil de seguranga observado
por meio das notificagdes ao IB, este é compativel com o que esta descrito na bula
do produto para a populacio idosa, visto que, exceto por COVID-19, os demais
ESAVI sédo esperados (INSTITUTO BUTANTAN, 2023).

As RAG ocorridas na populagao idosa e contidas na Tabela 15 trazem como
mais frequentes pirexia, fadiga e calafrios, que devido a maior fragilidade da
populagdo, podem ter apresentado critério de gravidade, mas que muito
provavelmente devem ser sintomas associados a algum outro diagnéstico.
Novamente, entre as 10 RAG do ranqueamento, angioedema e hipersensibilidade
estdo presentes, corroborando a informagao da bula do produto que descreve que
reacbes de carater alérgico sdo esperadas para essa populacdo (INSTITUTO
BUTANTAN, 2023). Foram identificadas também como RAG a purpura
trombocitopénica, convulsdo e sindrome de Guillain-Barré, que ndo haviam sido
identificadas nos ensaios clinicos (WU et al., 2021). Dessas, apenas a Sindrome de
Guillain-Barré esta descrita na bula da vacina, na sessdo de relatos pos-
comercializagado para populagdo adulta e idosa (INSTITUTO BUTANTAN, 2023).

Quanto as taxas de frequéncia de notificacbes de ESAVI esperados para
populacédo idosa notificados ao IB no periodo de referéncia, identificou-se que
pirexia foi o mais frequente, no entanto, essa reagao adversa néo foi identificada no
ensaio clinico de fase lll realizado no Brasil, que listou as reagdes adversas
ocorridas até 7 dias apds a administragao da vacina nessa populacéo. Ja no ensaio
clinico de fases | e Il com populacéo adulta e idosa, pirexia foi uma reagdo comum,
que ocorreu entre 1% e 10% dos vacinados (INSTITUTO BUTANTAN, 2023). Com
relacdo as frequéncias dos ESAVI ndo esperados, erupgcdo cutanea havia sido
identificada no ensaio clinico de fase Il realizado com populagao idosa na China,
porém foi relatado por participantes que receberam a dose de 6 ug e a vacinagao

na campanha nacional ocorreu com a dose de 3 ug (WU et al, 2021).
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6. CONCLUSOES

A avaliagdo das notificacbes de CIS e de ESAVI ao servico de
Farmacovigilancia do IB nos dois primeiros anos de uso emergencial da vacina
adsorvida COVID-19 (inativada), além de demonstrar a importancia e o potencial do
monitoramento pds-comercializacdo do produto, revelou parte do que foi a
experiéncia de um fabricante de vacinas durante a pandemia de COVID-19.

No que se refere ao perfil de seguranga da vacina adsorvida COVID-19
(inativada), houve concordéncia entre os dados de notificacbes esponténeas e o
que foi identificado nos estudos de fases | a lll para populagado adulta e idosa. Para
a populagao pediatrica, no entanto, identificou-se uma divergéncia relacionada as
reacdes de hipersensibilidade, que ndo sado descritas na bula da vacina para
criangas e adolescentes e foram identificadas no monitoramento pos-
comercializagdo.

Quanto as reacdes identificadas por meio de dados do monitoramento pods-
comercializagdo, a bula da vacina adsorvida COVID-19 (inativada) lista somente
algumas das que foram identificadas por meio dos dados espontdneos das
notificagdes recebidas pelo IB entre 17/01/2021 e 31/12/2022.

Ainda que diversas comparagdes entre dados de ensaios clinicos e dados
espontaneos de Farmacovigilancia apresentem o viés da subnotificagdo, o
monitoramento pds-comercializagao é de extrema importancia para a identificacao
de reacbes adversas raras, aquelas que podem se manifestar mais tardiamente e
as que podem ser mais especificas de determinada populagdo. Além disso, este
monitoramento dos ESAVI da vacina adsorvida COVID-19 (inativada) foi de
fundamental importancia para conhecermos melhor o perfil de seguranca deste
produto e seguirmos com a sua utilizagdo durante a pandemia, uma vez que os

beneficios de seu uso se mostravam maiores do que 0s riscos.
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 6.306.595

Apresentagdo do Projeto:

A pandemia de covid-19 levou o mundo a uma busca por vacinas e farmacos para tratamento da doenca.
No Brasil, a vacina adsorvida covid-19 (inativada), do Instituto Butantan (IB) em parceria com a Sinovac,
obteve autorizagado para uso emergencial em 17/01/2021. O IB é um produtor de imunobiolégicos de grande
importancia no cenario nacional e na América Latina. Segundo a OMS, a farmacovigilancia é “a ciéncia e
atividades relativas a identificagéo, avaliagdo, compreenséao e prevengao de efeitos adversos ou quaisquer
problemas relacionados ao uso de medicamentos/vacinas”. Quando um evento adverso ocorre apds a
administragdo de uma vacina, o termo mais adequado a ser utilizado é evento supostamente atribuivel a
vacinagao ou imunizagao (ESAVI). O objetivo deste estudo é analisar o perfil de seguranga da vacina
adsorvida covid-19 (inativada) produzida pelo IB em parceria com a Sinovac nos dois primeiros anos de uso
emergencial, 2021 e 2022. Trata-se de um estudo observacional, descritivo, sobre a ocorréncia de ESAVI
temporalmente associados ao uso da vacina covid-19 ocorridos em individuos de ambos os sexos e todas
as idades aprovadas para vacinagéo, provenientes do territério brasileiro e notificados ao IB entre 17 de
janeiro de 2021 e 31 de dezembro de 2022. Os ESAVI serdo analisados por meio de Excel e apresentados
em tabelas e graficos com as frequéncias. As taxas de notificagdo dos ESAVI serdo calculadas dividindo o
numero de ocorréncias por numero de doses distribuidas ao Ministério da Saude.
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Objetivo da Pesquisa:
O objetivo deste estudo é analisar a seguranga da vacina adsorvida covid-19 (inativada) produzida pelo 1B
em parceria com a Sinovac nos dois primeiros anos de uso emergencial (2021 e 2022).

Avaliagcao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os riscos desta pesquisa s&o minimos e consistem na perda de confidencialidade de dados de
ESAVI coletados pelo IB/FB. Os riscos sdo minimos porque as pesquisadoras assistentes sao também
colaboradoras do IB e da FB e, por este motivo, mantém a privacidade dos dados pessoais de notificadores
e pacientes sob a protecdo de um Termo de Confidencialidade assinado em contrato. Os dados brutos
serdo manipulados e analisados somente pelas pesquisadoras assistentes e disponibilizados a
pesquisadora principal sem qualquer informacédo pessoal, minimizando qualquer possibilidade de
identificacdo tanto do notificador como do paciente acometido por ESAV.

Beneficios:Nao ha beneficios diretos

Comentarios e Considerag¢oes sobre a Pesquisa:
Trata-se de um estudos retrospectivos de 2021 e 2022 de levantamento e caracterizacdo das 9428
notificacdes espontaneas de eventos adversos sofridos por pessoas que receberam a vacina adsorvida
covid-19 (inativada) do Instituto Butantan/Sinovac.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Todos os termos de apresentagao obrigatério foram apresentados.

Apresentagao da carta resposta com todas as solicitagbes respondidas e, quando necessario, alteragdes
inseridas.

Recomendagodes:
sem recomendagdes.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoées:
Aprovado.

Ressalta-se que é obrigatorio elaborar e apresentar a este Comité, relatérios parciais e final, de acordo com
a Resolucao n°® 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, inciso XI.2, letra “d”

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Lembramos que cabe ao pesquisador,de acordo com a Resolugdo n°® 466/2012 do Conselho
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Nacional de Saude, inciso XI.2:

a) desenvolver o projeto conforme delineado;

d) elaborar e apresentar os relatérios parciais (semestral) e final;

e) apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;

QR8rand

f) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um

periodo de 5 anos apds o término da pesquisa;

g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos

pesquisadores associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e

h) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupgéo do projeto ou

a nao publicagado dos resultados

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS DO P 13/09/2023 Aceito
do Projeto ROJETO 2163011.pdf 15:18:18
Projeto Detalhado / |Projeto_de_TCC_CEP_09_2023.pdf 13/09/2023 |Marilia Berlofa Aceito
Brochura 15:16:47 | Visacri
Investigador
Outros carta_resposta.docx 13/09/2023 |Marilia Berlofa Aceito
14:59:31 | Visacri

Outros Success_Factors.pdf 13/09/2023 |Marilia Berlofa Aceito
14:55:40 | Visacri

Outros CTPS.pdf 13/09/2023 |Marilia Berlofa Aceito
14:54:33 | Visacri

Outros carta.pdf 13/09/2023 |Marilia Berlofa Aceito
14:53:58 | Visacri

Declaragéo de Declaracao.pdf 09/08/2023 |Marilia Berlofa Aceito

Instituicéo e 15:08:57 | Visacri

Infraestrutura

Declaragao de butantan.pdf 08/08/2023 |Marilia Berlofa Aceito

Instituicéo e 20:59:24 | Visacri

Infraestrutura

Declaragéo de vera.pdf 08/08/2023 |Marilia Berlofa Aceito

Pesquisadores 20:58:10 | Visacri

Declaragéo de fernanda.pdf 08/08/2023 |Marilia Berlofa Aceito

Pesquisadores 20:57:45 | Visacri

TCLE / Termos de |Dispensa_de_TCLE.pdf 19/07/2023 |Marilia Berlofa Aceito

Assentimento / 20:02:22 | Visacri
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Justificativa de Dispensa_de_TCLE.pdf 19/07/2023 |Marilia Berlofa Aceito

Auséncia 20:02:22 | Visacri

Declaracao de declaracao_Marilia_07_2023.pdf 19/07/2023 |Marilia Berlofa Aceito

Pesquisadores 19:38:12 | Visacri

Folha de Rosto folha_de_rosto_07_2023.pdf 19/07/2023 |Marilia Berlofa Aceito
19:02:37 | Visacri

Outros declaracao_CTCC.pdf 15/06/2023 |Marilia Berlofa Aceito
19:38:33 | Visacri

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

SAO PAULO, 18 de Setembro de 2023

Assinado por:

Neuza Mariko Aymoto Hassimotto
(Coordenador(a))
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