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AuUTORIZACAO DO Uso DA
VACINA COMIRNATY (PFIZER)
EM CRIANCAS DE 6 MESES A 4 ANOS

Posicionamento das Sociedades Brasileiras de Pediatria (SBP) e de Imunizacées (SBIm)

Juarez Cunha
— Presidente da SBIm

Marco Aurélio Palazzi Safadi
- Presidente do Departamento Cientifico de Infectologia da SBP (gestdo 2022-2024)

Renato de Avila Kfouri
- Presidente do Departamento Cientifico de Imunizacdes da SBP (gestdo 2022-2024) e
- Diretor da SBIm

As Sociedades Brasileiras de Pediatria (SBP)
e de Imunizagdes (SBIm), apos anélise e discus-
sdo sobre o material apresentado pela farma-
céutica Pfizer a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) sobre a extensdo de uso da De acordo com os dados oficiais fornecidos
vacina Covid-19 Comirnaty (Pfizer) para crian- pelo Ministério da Sadde (MS) em seus Bole-
cas de 6 meses a 4 anos, faz as seguintes consi-  tins Epidemiolégicos (BE) publicados, a carga
deracoes: da doenca na populacdo brasileira de criangas

Carga da COVID-19 em criancas
menores de 5 anos no Brasil:
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é relevante. De acordo com o ultimo BE publi-
cado pelo MS (BE n° 135), apenas em 2022, até
a semana epidemiolégica (SE) 41, em outubro
de 2022, foram registradas 12.634 hospitali-

zagbes por Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SRAG) decorrente de Covid-19 (Tabela 1), com
463 mortes confirmadas, em criancas de até
5 anos de idade (Tabela 2).

Tabela 1. Casos de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) hospitalizados,
segundo classificacao final, faixa etaria e sexo, Brasil, 2022 até a SE 41

Casos de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG)

Faixa etéria

(Rl Covid-19  Influenza Outr_o > \{1r_u > Outr_os A g_entes N.ao Ep1 ~ Total
Respiratorios Etiologicos Especificada Investigacao
<1 6.381 650 11.877 380 24.904 3.899 48.091
1a5 6.253 1.222 7.764 497 37.317 5.864 58.917

Fonte: Boletim Epidemiolégico N°135 - Boletim COE Coronavirus: Disponivel em: file:///C:/Users/Usuario/

Downloads/Boletim_COVID_135 21out22 simp%?20v1.pdf Acessado em 24 de outubro de 2022.

Tabela 2. Obitos por Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG), segundo classificacdo final,

faixa etaria e sexo, Brasil, 2022, até a SE 41.

Obitos por Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG)

Faixa etaria
(em anos) Covid-19  Influenza Outr'o > V,".u v Outr.os A gentes N?o Efn - Total
Respiratorios Etiologicos Especificada Investigacao
<1 273 10 139 9 400 11 842
1a5 190 21 107 13 303 5 639

Fonte: Boletim Epidemiolégico N°135 - Boletim COE Coronavirus: Disponivel em: fi

11IC:/

Downloads/Boletim_COVID_135_21o0ut22 simp%?20v1.pdf Acessado em 24 de outubro de 2022.

E importante destacar que a utilizacdo de
vacinas na populacdo adulta e de adolescen-
tes, com elevadas coberturas vacinais, no Bra-
sil e em diversos paises do mundo, faz com
que o numero relativo de criancas infectadas
aumente de forma consideravel. Atualmen-
te, com a circulacdao predominante da variante
Omicron e suas diversas sublinhagens em nos-
so pais, esse quadro se mantém, com maior ris-
co de hospitalizacdes, complicacbes e mortes
em pessoas ndo vacinadas ou com esquemas
incompletos. Da mesma forma, observamos
também entre as criangcas um aumento no ris-
co de ocorréncia de formas graves da doenca.
A Covid-19 longa e a sindrome inflamatéria
multissistémica (SIM-P) sdo complicacées nao
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negligencidveis da doenca nessa populacao
(Figura 1).

Até 15 de agosto de 2022 (SE 31), foram
notificados 3.296 casos suspeitos da SIM-P as-
sociada a Covid-19 em criancas e adolescentes
de zero a 19 anos no territério nacional. Des-
ses, 1.918 (58,1%) foram confirmados para
SIM-P, 1.056 (32%) foram descartados (por
ndo preencherem os critérios de definicao de
caso ou por haver sido constatado outro diag-
néstico que melhor justificasse o quadro cli-
nico) e 278 (8,1%) seguem em investigagao.
Dos casos confirmados, 132 evoluiram para
6bito (letalidade de 6,8%), 1.604 tiveram alta
hospitalar e 182 estdao com o desfecho em
aberto.
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Figura 1. Fluxograma nas notificacées de SIM-P no Brasil, 2020, 2021 e 2022 até a SE 41

Notificacoes (n = 3.296)

\

SIM-P Descartados Investigacao
(n=1.918) (n=1.110) (n=268)
Alta Obito Desfecho em aberto
(n=1.604) (n=132) (n=182)

Fonte: Boletim Epidemiolégico N°135 - Boletim COE Coronavirus: Disponivel em: file:///C:/Users/Usuario/Downloads/Boletim

COVID_135 210ut22 simp%?20vi1.pdf Acessado em 24 de outubro de 2022.

Entre os casos confirmados para SIM-P, ha pre-
dominancia de criancas e adolescentes do sexo
masculino (57,4%; n=1.096). Em relagdo a faixa
etaria, o maior nimero de notificacoes ocorreu
entre criangas de 1 a 4 anos (37,5%; n=719),
seguido pela faixa etaria de 5 a 9 anos (29,8%;
n=572), 10 a 14 anos (18,8%; n=360), menor de
1 ano (11,1%; n=212) e de 15 a 19 anos (2,9%;
n=55). A mediana da idade foi de 5 anos. Entre
0s 6bitos, a maior parte ocorreu em criangas de
1 a 4 anos (30,6%; n=37), 5 a 9 anos (24,8%;
n=30), 10 a 14 anos (19%; n=23), menor que 1
ano (18,2%; n=22) e 15 a 19 anos (7,4%; n=9). A
mediana da idade dos casos que evoluiram para
6bito foi de 5 anos. Dados da literatura inter-
nacional mostram um predominio da SIM-P em
criancas maiores, na faixa etaria de 5 a 13 anos,
com mediana de idade de 9 anos (CDC, 2022).

Evidéncias dos potenciais beneficios
e riscos da vacinac¢ao de criancas com
idade entre 6 meses e 4 anos com a
vacina Comirnaty:

Foram apresentados os resultados de um
estudo de Fase 2/3, de seguranca, imunogeni-
cidade e com dados preliminares descritivos de

eficacia, que envolveu 4.516 criancas (2:1) entre
6 meses e 4 anos, que receberam a vacina can-
didata Comirnaty na concentra¢do de 3 pg, no
esquema de trés doses (a segunda dose adminis-
trada trés semanas ap6s a primeira e a terceira
dose pelo menos oito semanas ap6s a segunda
dose). Os objetivos primérios e os critérios de
sucesso estatistico foram avaliados sequencial-
mente na seguinte ordem:

* O sucesso da immunobridging com base nos
titulos médios geométricos (TMG) de anticor-
pos era alcancado se o limite inferior (LI) do
intervalo de confianca de 95% (IC95%) para
a razdo de TMG (faixa etaria pediatrica / 16-25
anos) fosse >0,67, e a estimativa de ponto da
razdo TMG fosse 21,0.

* O sucesso da immunobridging com base nas ta-
xas de sororresposta era alcangado se o LI do
IC95% para a diferenca nas taxas de sororres-
posta (faixa etaria pediatrica menos a de 16-25
anos) fosse >-10%. A presenca de sororrespos-
ta foi definida como o aumento 24 vezes dos
titulos neutralizantes de antes da vacinacao
(pré-Dose 1) a 1 més ap6s a Dose 2 ou Dose 3.

A eficacia da vacina foi inferida por pon-
te imunolégica (immunobridging), com base na
comparacao de respostas de anticorpos neu-
tralizantes com teste formal de hipo6teses, para
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um grupo comparador de participantes de 16 a
25 anos de idade de um estudo de eficacia de
desfecho clinico no qual a eficacia vacinal obser-
vada foi de 91,2% (1C95%: 88,3 a 93,5).

As respostas de anticorpos em ambas as fai-
xas etdrias pediatricas (6-23 meses e 2-4 anos)
foram comparaveis as registradas em individuos

de 16 a 25 anos imunizados com duas doses de
30 ug e atenderam aos critérios de sucesso pré-
-especificados para demonstracdao de nao infe-
rioridade. A demonstracao de nao inferioridade
e de seguranca foram os requisitos regulatérios
para a autorizacao da Vacina Pfizer-BioNTech
COVID-19 nesta faixa etaria pelo FDA nos EUA
(Figura 2 e 3).

Figura 2. Titulos médios geométricos (TMG) de criancas de 6-23 meses vacinadas com
BNT162b2 (1 més ap6s dose 3) e 16-25 anos (1 més ap6s dose 2), sem evidéncia de infeccao
prévia por SARS-CoV-2. (Fase 2/3 - avaliacao de imunogenicidade populacional)

6-23 meses
Estudo C4591007
TMG
(IC95%)

TMG

16-25 anos
Estudo C4591001

(1C95%)

Razao TMG
(6-23 meses/

16-25 anos de idade)
(IC95%)

1406,5
(1211,3-1633,1)

1180,0
(1066,6-1305,4)

1,19
(1,00, 1,42)

*Teste: Microneutralizacdo teste para SARSCoV-2 mNeonGreen virus: recombinant USA WA1/2020.NT 50=50% neutralizing titer

Figura 3. Titulos médios geométricos (TMG) de criancas de 2-4 anos vacinadas com
BNT162b2 (1 més ap6s dose 3) e 16-25 anos (1 més ap6s dose 2), sem evidéncia de infeccao
prévia por SARS-CoV-2. (Fase 2/3 - avaliacao de imunogenicidade populacional)

2-4 anos
Estudo C4591007

TMG TMG

16-25 anos
Estudo C4591001

Razao TMG
(6-23 meses/
16-25 anos de idade)

(1C95%)

1535,2
(1388,2-1697,8)

(1C95%)

1180,0
(1066,6-1305,4)

(1C95%)

1,30
(1' 13'1'50)

*Teste: Microneutralizagao teste para SARSCoV-2 mNeonGreen virus: recombinant USA WA1/2020.NT 50=50% neutralizing titer

Analises descritivas de imunogenicidade
com base em um ensaio exploratério em partici-
pantes de 6 meses a 4 anos de idade indicam ti-
tulos neutralizantes mais baixos contra a varian-
te Omicron do que contra a cepa ancestral e a
variante Delta. Vale destacar que os estudos ob-
servacionais pds-registro demonstraram, em to-
das as faixas etdrias, uma diminuicao da eficacia
da série primaria vacinal contra a variante Omi-
cron, atualmente predominante, em comparagao
com a eficacia contra a cepa e variantes ances-
trais (Alpha, Delta), predominantes durante os
estudos de pré-autorizacao em criancas maiores,
adolescentes e adultos.
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Trés doses de 3 pg da vacina Pfizer-BioNTech
COVID-19 demonstraram um perfil favoravel de
seguranca e de tolerabilidade, comparavel ao
observado no grupo placebo. Nao foram identifi-
cados novos sinais de seguranca, e a frequéncia
de reacoOes adversas observadas em criangas de
6 meses a 4 anos foi, de forma geral, menor do
que em criangas de 5 a 11 anos. Na faixa etaria
de 6 a 23 meses, 30,3% dos participantes re-
lataram eventos adversos no grupo de vacinas
Pfizer-BioNTech COVID-19, e 27,3% entre os do
grupo placebo. Da mesma forma, 18,8% e 18,9%
dos participantes que receberam a Vacina Pfizer-
-BioNTech COVID-19 ou placebo, respectivamen-
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te, relataram eventos adversos na faixa etdria de
2 a 4 anos.

Os eventos de reatogenicidade foram, em
sua maioria, leves a moderados e de curta
duracdao para ambas as faixas etarias com
eventos sistémicos compardveis aos do gru-
po placebo. As reacoes foram similares apés
as doses 1, 2 e 3. A mediana de dura¢ao de
acompanhamento combinado, cego e ndo cego,
apo6s a Dose 3 foi de 2,1 meses para cada faixa
etaria.

Embora o objetivo primario do estudo nao
incluisse avaliacao de eficacia clinica, foi obser-
vado no grupo de criancas de 6 meses a 4 anos
(Figura 4), uma reducdo do risco de Covid-19

entre os vacinados em comparagao com o grupo
placebo.

Na analise combinada de ambas as faixas
etarias, a efetividade da vacina foi de 80,3%
(1C95%: 13,9 a 96,7) com trés casos no grupo
vacina Pfizer-BioNTech COVID-19 BNT162b2 e
sete casos no grupo placebo. A interpretacao da
eficacia p6s-Dose 3 para ambas as faixas etarias,
e para a faixa etaria de 6 meses a 4 anos no geral,
foi limitada pelo pequeno nimero de casos acu-
mulados durante o periodo de acompanhamen-
to, conforme refletido nos amplos intervalos de
confianca associados as estimativas. Esses dados
de eficacia descritiva sdao preliminares, pois o
nimero de casos necessarios para a analise es-
pecificada pelo protocolo ainda nao foi atingido.

Figura 4. Eficacia Vacinal (EV) - ocorréncia de Covid-19 a partir de 7 dias ap6s Dose 3

BNT 162b2 (3pg) Placebo
VE (% 5% ClI
Tempo de Tempo de (%) (95% cl)
n/N . arml . n/N e il .
vigilancia (n) vigilancia (n)
6 meses até < 5 anos 3/992 0,086 (758) 7/464 0,039 (348) 90,3 (13,9,-96,7)
2a<5anos 2/606 | 0,056 (471) | 5/280 | 0,025 (209) 82,3 (-8,0,-98,3)
6 meses a < 2 anos 1/386 0,030(277) 2/184 0,015 (139) 755 (-370,1,-99,5)

Todos os casos pos-dose 3 ocorreram ap6s 7 de fevereiro de 2022,
e foram confirmados como 6micron

O uso de vacina Comirnaty® para criancas
com idades entre 6 meses e menores de 5 anos
deve obedecer a um esquema de imunizagao
primaria de trés doses (0,2 mL). Apés diluicdo, a
vacina deve ser administrada por via intramus-
cular. As duas doses iniciais sdo administradas
com trés semanas de intervalo, seguidas por
uma terceira dose administrada pelo menos oito
semanas apos a segunda dose.

Criangas que completarem 5 anos de idade
durante o esquema de imunizacao primaria de-
vem receber sua dose adequada a idade no mo-
mento da vacinacao.

A SBP e a SBIm entendem que, ap6s a apro-
vacao pela agéncia regulatéria e uso na popu-
lacdo da vacina Comirnaty (Pfizer) em criancas
de 6 meses a 4 anos, o fabricante devera man-
ter vigilancia de eventos adversos indesejaveis
pés-comercializagdo (fase 4), assim como acom-
panhar os dados de efetividade da vacina nos
diferentes cenarios epidemiolégicos, com ava-
liacdo das respostas as variantes atuais e novas,
bem como a realizagao de estudos sobre dura-
cao de protecao.

Sugerimos também a realizacdao de estu-
dos que possam identificar a possibilidade de
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coadministracao com outras vacinas pediatricas;
uso da vacina em esquemas alternativos, com
doses de reforco e intervalos de doses superio-
res aos utilizados no estudo; estudos de imuno-
genicidade com as vacinas adaptadas as novas
variantes também em grupos etarios pediatri-
cos, além de dados de resposta imune celular.

Frente aos dados apresentados,

a SBP e a SBIm apoiam a decisdo da aprovacao
feita pela Anvisa e endossam a recomendacao
da Camara Técnica Assessora do Programa
Nacional de Imunizacées (PNI) da imediata
incorporacao da vacina Comirnaty (Pfizer)
para criancas brasileiras de 6 meses a 4 anos.
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