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1 SUMARIO DASCARACTERISTICASDO MEDICAMENTO
Categoria: Autorizacdo de uso emergencia - Vacina

1.1 Nome do medicamento, composi¢ao e apresentacdes comerciais autorizadas
A empresa Pfizer Brasil Ltda solicitou autorizacdo de uso emergencial do produto
Comirnaty Bivalente BA.1 (cepa Wuhan-Hu-1 origina + cepa Omicron BA.1) navigéncia
daRDC n°475/2021 e RDC n°400/2020.
Cada frasco-ampola da vacina contém 2,25ml do produto com 6 doses, ndo necessitando
diluicdo. Cada dose tem um volume de 0,3ml e possui 30ug de MRNA, sendo 15ug da cepa
Wuhan-Hu-1 original e 15pg da cepa Omicron BA.1).
Excipientes: di-hexildecanoato de di-hexilaminobutanol,
ditetradecilmetoxipolietilenoglicolacetamida, levoafafosfatidilcolina distearoila, colesteral,
sacarose, trometamina, cloridrato de trometamina, &gua parainjetéveis.

Apresentacéo aprovada para uso emergencial:
. 1,0x1011 VP/mL, SUSINJCT 10 FA VD INC X 2,25ML

1.2 Informacdes gerais do medicamento

Indicacdo terapéutica aprovada

Comirnaty® Bivalente BA.1 15/15 mcg por dose de dispersdo € indicada para aimunizagéo
ativa para prevenir a doenca COVID-19 causada pelo virus SARS-CoV-2 em individuos
com idade igual ou superior a 12 anos que tenham recebido anteriormente pelo menos um
esquema de vacinagdo priméria contra COVID-19.

Posologia aprovada

Comirnaty® Bivalente BA.1 é indicada apenas para dose de reforco, para individuos que
receberam pelo menos um esguema de imunizagdo priméria anteriormente. Em individuos
com 12 anos ou mais, a Comirnaty® Bivalente BA.1 pode ser administrada como dose de
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reforco a partir de 3 meses ap0s a série primaria de vacina COVID-19 ou da administracdo

de um reforgo anterior por umavacina COVID-19.

1.3 Locais de fabricacéo do medicamento

Os locais envolvidos na fabricaggdo do medicamento est&o descritos a seguir.

Razdo Social

Operacéo

CBPF

Wyeth BioPharma Division of
Wyeth Pharmaceuticals, LLC?

Fabricacdo da
substancia ativa

CBPF publicado por meio da Resolucéo
n°3242/ANVISA de 03/10/2020 para

Prédios B (area J), Insumos farmacéuticos ativos biolbgicos-
Prédio F e Prédio A RNAm codificando a proteina Spike do
1 Burtt Road virus SARS-CoV-2 (fermentacdo e
Andover, MA 01810 purificacdo) e (cepas original tozinameran
Estados Unidos e BA.1.1.529 riltozinameran)
BioNTech Manufacturing Fabricacdo da CBPF publicado por meio da Resolugédo
Marburg GmbH substancia ativa n°3242/ANVISA de 03/10/2022 para
Emil-von-Behring-Stral3e 76 Insumos farmacéuticos ativos bioldgicos:
35401 Marburg RNAm codificando a proteina Spike do
Alemanha virus SARS-CoV-2 (fermentacdo e
purificacdo) e (cepas original tozinameran
e BA.1.1.529 riltozinameran)
Producdo do LNPe | CBPF publicado por meio da Resolugdo
formulagéo do bulk n°1614/ANVISA de 22/04/2021 para
do produto Produtos estéreis. Suspensdes com
terminado Preparacdo Asséptica (formul acdo)
Pfizer Ireland Fabricacdo da CBPF publicado por meio da Resolugdo n°
Pharmaceuticals, substancia ativa 3242, de 03/10/2022 para Insumos
Grange Castle Business Park farmacéuticos ativos bioldgicos:. RNAmM
Clondakin codificando a proteina Spike do virus
Dublin 22 SARS-CoV-2 (cepas origina tozinameran
Irlanda e BA.1.1.529 riltozinameran)

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH,

Brueningstrasse 50

(H500, H590, H600, H750,
H785, H790)

65926 Frankfurt am Main
Alemanha

Envasee
embalagem

CBPF publicado por meio da Resolugéo
n°4356/ANVISA de 22/11/2021 para
Produtos estéreis. Suspensbes Parenterais
de Pequeno Volume com Preparacdo

Asséptica

2 DADOSDE TECNOLOGIA FARMACEUTICA

2.1 Introducéo

Comirnaty Bivalente BA.1 é uma vacina de RNA mensageiro (mRNA), que codifica a
glicoproteina de espicula (proteina S) completa, encapsulado em nanoparticulas lipidicas
(LNP) paraaprevencédo da Covid-19.
A sequéncia da proteina S foi selecionada com base na sequéncia do isolado do virus
SARS-CoV-2 Wuhan-Hul e da variante Omicron BA.4/5 e sua composicio de substancia
ativa esta sendo atualizada para continuar mantendo a alta resposta imune dos individuos
vacinados, acompanhando também a evolugéo do virus da Covid-19.

Apbs a administracdo da vacina, 0 mRNA é introduzido no citoplasma celular onde é
traduzido na proteina S de SARS-CoV-2. Essa proteina S € entdo expressa na superficie
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celular, induzindo uma resposta imune adaptativa, com producdo de anticorpos
neutralizantes contra a proteina S.

A vacina Comirnaty Bivalente BA.1 € uma suspensdo injetdvel multidose, contendo 6
doses em 2,25mL. Cada dose tem um volume de 0,3ml e possui 30pug de mRNA

2.2 Substancia ativa

O principio ativo € composto de mRNA de cadeia simples com cap 5’ que codifica a
proteina S do virus Sars-Cov-2. A estrutura geral do RNA codificador de antigenos é
determinada pela respectiva sequéncia de nucleotideos do DNA usado como modelo para
transcricdo de RNA in vitro. Além da sequéncia otimizada por cédons que codifica o
antigeno, o0 RNA contém elementos estruturais comuns otimizados para mediar a alta
estabilidade do RNA e eficiénciatraducional (cap 5°, UTR 5°, UTR 3, cauda poli (A).
Ademais, um sinal peptideo intrinseco (sec) é parte de uma estrutura de leitura aberta,
sendo traduzido como um peptideo N-terminal. O RNA ndo contém uridina; ao invés de
uridina a N1-metilpseudouridina modificada € usada na sintese do RNA.

2.2.1 Processo de Fabricacdo

O processo de fabricac8o da substancia ativa comega com a sintese de RNA. O RNA é
primeiramente sintetizado por meio de uma etapa de transcricdo in vitro (IVT) seguida
pelas etapas de digestéo, que auxiliam na purificagdo. O RNA bruto é entdo purificado por
meio de ultrafiltracao/diafiltracdo. Por Ultimo, o RNA passa por uma filtracdo final antes de
ser dispensado e armazenado congelado. O método de fabricacdo das duas sequéncias da
proteina S utilizadas nesta vacina € idéntico, diferenciando-se apenas pela sequéncia do
RNA obtido ao final do processo de transcricao.

Foram fornecidas informacfes sobre o controle das etapas criticas e intermedidrias de
processo, bem como a documentacdo de validacdo/avaliagdo do processo.

Todas as plantas envolvidas na fabricagdo do principio ativo possuem certificado de boas
préticas de fabricacdo (CBPF) emitido pela Anvisa.

O processo produtivo da vacina bivalente é o mesmo utilizado para a vacina Comirnaty, ja
registrada pela Anvisa. O processo de fabricagdo do RNA foi desenvolvido pela BioNTech
utilizando o conhecimento da plataforma de outros programas terapéuticos com RNA.

2.2.2 Impurezas

Impurezas e contaminantes potenciais relacionados ao processo de fabricagdo da substancia
ativa e impurezas relacionadas ao produto sdo controlados por meio da especificacéo de
liberac&o da substancia ativa.

2.2.3Controle de Qualidade

Os critérios de aceitacdo estabelecidos para a liberacdo de lote e estabilidade das
substéncias ativas sdo baseados nos dados disponiveis para a vacina Comirnaty. Estes
critérios serdo reavaliados e aterados conforme apropriado, quando mais dados estiverem
disponivels.

A validacdo dos procedimentos analiticos foi realizada para assegurar a qualidade do
produto. Os procedimentos analiticos quantitativos foram validados de acordo com os
parametros apresentados no ICH Q2(R1). Os procedimentos compendiais foram verificados
para uso de acordo com as farmacopeias aplicaveis. Todos os procedimentos analiticos
nado-compendiais e compendiais foram confirmados como adequados para O USO
pretendido.

Os dados da andlise de 8 lotes da substancia ativa BA.1, fabricados para estudos clinicos,
confirmagdo em larga escala, estabilidade e suprimento do uso emergencial demonstram a
consisténcia do processo de fabricagdo. Esses dados foram considerados satisfatorios e
suficientes para demonstrar a qualidade da substancia ativa BA.1, fabricada nos diferentes

Péagina4 de 48



locais, considerando a vasta experiéncia com a fabricacéo da substancia ativaoriginal.

A Pfizer/BioNTech desenvolveu um processo de plataforma para a estratégia de
implementacdo da substéncia ativa BA.1l, no que diz respeito ao desenvolvimento e
introducdo de uma variante da vacina em que o atual processo de fabricagdo da vacina
original, testes e estabilidade sdo considerados uma plataforma ao aproveitar a mesma
orientacdo do ICH. A plataforma de mRNA para vacinas variantes; portanto, permanece
comparavel afabricacdo davacina Original do Tipo Selvagem.

2.2.4 Embalagem
A substancia ativa é armazenada em recipientes de acetato de vinil etileno (EVA) de 12L
ou 16,6L.

2.2.5 Estabilidade
O prazo de validade das substancias ativas é de 6 meses quando armazenadas na condicdo
delongo prazo de-20 + 5°C em bolsas de EVA.

2.3 Produto Terminado
O produto terminado é fornecido como uma suspensdo multidose sem conservantes e sem
necessidade de diluicao, parainjecéo intramuscul ar, contendo 6 doses. O produto terminado
€ uma suspensdo estéril de nanoparticulas lipidicas (LNP) contendo RNA em tampéo
crioprotetor aquoso. A formulacdo contém os seguintes excipientes. di-hexildecanoato de
di-hexilaminobutanol, ditetradecilmetoxipolietilenoglicol acetamida, levoalfafosfatidilcolina
distearoila, colesterol, sacarose, trometamina, cloridrato de trometamina, égua para
injetéves.
Cada dose contém 30 pg de RNA (15ug de RNA da cepa Wuhan-Hu-1 original e 15ug de
RNA da cepa Omicron BA.1) em 0,3 mL.
O produto terminado é fornecido em frasco de vidro de 2 mL selado com rolha de borracha
de bromobutila e selo de aluminio com tampa de plé&stico flip-off.

2.3.1 Desenvolvimento Farmacéutico

O desenvolvimento farmacéutico do produto acabado utiliza os principios descritos no guia
ICH Q8 Pharmaceutical Development e foi baseado em conhecimento cientifico e
experiéncia anterior com vacinas de nanoparticulas de lipidios de RNA semelhantes, bem
como em avaliagdes de risco e estudos de desenvolvimento. Uma abordagem global para o
desenvolvimento esta sendo realizada em vérias instalacbes de fabricagdo, a fim de
maximizar a producéo e disponibilidade de vacinas.

A empresa apresentou a descri¢do do processo de fabricacdo da vacina, incluindo todas as
etapas, controles em processo, controles de qualidade, bem como a definicdo das condicdes
pararealizacdo dos estudos de estabilidade e as especificagdes de controle de qualidade.

2.3.2 Fabricagdo

A empresa Pfizer forneceu a descricdo do processo de fabricacdo, identificando os
parametros criticos de processo, atributos de qualidade e testes dos controles em processo,
bem como a descricdo do processo de filtracdo esterilizante, estudos de validagdo, os
equipamentos e insumos utilizados na produgéo.

O processo de fabricagdo do produto bivalente inclui a producdo das nanoparticulas
lipidicas e aformulacdo do produto a granel, seguida de envase e embalagem.

O processo de fabricacdo iniciase com o descongelamento das substéncias ativas
individualmente, seguindo-se as respectivas diluicdes e posterior combinacdo e
envolvimento pelos lipideos. Entéo, as substancias ativas combinadas passam por todas as
etapas de troca de tampéo, concentracéo e filtragdo. A partir da filtracdo, o produto segue
para a etapa de embalagem final ou é transportado para os locais responsaveis pela
embalagem do produto.
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O processo de fabricacdo da substancia ativa (RNAm) foi completamente validado para a
cepa original e oito lotes de substancia ativa contendo o RNAm da cepa BA.1 foram
produzidos, fornecendo maior seguranca sobre a consisténcia de producéo de etapas criticas
paraa qualidade do produto final.

2.3.3 Controle de Qualidade

A empresa apresentou as especificagdes dos testes para o controle de qualidade do produto
terminado.

Para o controle de qualidade da vacina séo realizados os testes de aparéncia (visua),
aparéncia (particulas visiveis), particulas subvisiveis, pH, osmolalidade, tamanho de LNP,
polidispersdo da nanoparticula lipidica, encapsulamento do RNA, contelido de RNA, razéo
de RNA, contetido de ALC- 0315, contetido de ALC-0159, contetido de DSPC, conteido
de colesterol, contelido da ampola (volume), identidade de RNA codificado, expressdo in
vitro, integridade do RNA, endotoxina bacteriana, esterilidade e integridade do sistemade
fechamento.

Foi redizada a validacdo dos procedimentos analiticos para garantir a composicao,
concentracdo, identidade, poténcia, pureza e seguranca da vacina. Todos os procedimentos
analiticos compendiais e ndo compendiais foram confirmados como adequados para 0 uso
pretendido. Os procedimentos analiticos foram validados em relacdo a parametros
apresentados em ICH Q2(R1), Vadidacdo de Procedimentos Analiticos: Texto e
Metodol ogia, para as respectivas categorias de metodologia.

Foram apresentados dados de andlise contemplando os resultados obtidos para trés lotes de
produto terminado. Todos os resultados atenderam aos critérios de aceitacdo no momento
da liberagdo. N&o foram apresentados dados de lotes para todos os locais de fabricagdo. No
entanto, essa abordagem foi considerada aceitavel, considerando gque as empresas possuem
CPBF expedido pela Anvisa, demonstraram a adequada validacdo e controle do processo e
utilizam as mesmas especificacdes do produto, reduzindo os riscos de problemas durante o
processo. Além disso, a empresa Pfizer possui extensa experiéncia com avacinaorigina.
Os testes e critérios de aceitacdo das especificacOes foram selecionados com base no guia
ICH Q6B, resultados analiticos obtidos para os lotes avaliados, precisdo dos procedimentos
usados, diretrizes farmacopeicas e/ou regulamentares e conhecimento adquirido durante o
desenvolvimento de métodos anal iticos e de processo.

A justificativa das especificacbes da vacina bivalente tem base nas especificacbes
estabelecidas para a vacina original, modificadas conforme aplicavel, com base nas
caracteristicas e experiéncia com o medicamento Original.

2.3.4 Caracterizac8o de impurezas

O perfil de impurezas do produto terminado € baseado, principamente, no perfil de
impurezas dos materiais usados para sua fabricagdo. As impurezas dos lipidios sdo
controladas pel os critérios de aceitacdo utilizados para sua fabricacéo.

Todas as impurezas relacionadas a0 processo estédo presentes apenas em peguenas
guantidades e sdo ainda reduzidas durante o processo de fabricagdo do produto terminado
por etapas de diluicéo e filtracéo.

2.3.5 Embalagem

O recipiente do produto acabado consiste em um frasco-ampola de vidro borossilicato Tipo
| transparente e incolor com um volume de preenchimento nomina de 2 mL, com rolha de
borracha bromobutilica, além de selo de auminio.

Os frascos-ampola séo colocados em caixas de papeldo ondulado com tampas, contendo 10
frascos.

A empresa demonstrou a compatibilidade do material de embalagem com o produto
terminado.
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2.3.6 Estabilidade

O prazo de validade comercia da vacina bivalente € de 12 meses quando armazenada na
condicdo de -90°C a -60°C. O prazo de validade € o mesmo que aguele aprovado para a
vacina origina (formulagdo Tris/sacarose). O prazo de vaidade aprovado também inclui
uma tolerancia para 0 armazenamento de curto prazo a5 + 3 °C por até 10 semanas (sem
exceder 0 vencimento).

3 ASPECTOSDE EFICACIA E SEGURANCA

Os dados fornecidos como suporte para a autorizacéo temporéria de uso emergencia da
vacina Comirnaty® bivalente BA.1 (Origina e Omicron BA.1) sfo dados ndo clinicos e
clinicos gerados no desenvolvimento da da vacina ja aprovada pela Anvisa, Comirnaty®
(BNT162b2), e da vacina Comirnaty® bivalente BA.1., além de outras vacinas em fase de
desenvolvimento clinico atualizadas com variantes do virus SARS-CoV-2.

3.1 Aspectos nédo clinicos

Os dados ndo clinicos apresentados como suporte para avaliacdo de eficacia e seguranca
consistem em dados de avaliacdo de farmacologia priméria, distribuicdo, metabolismo e
seguranca da vacina Comirnaty origina (BNT162b2), provenientes de estudos de
farmacologia ndo clinica, farmacocinética e toxicidade in vitro e in vivo e dados de
imunogenicidade provenientes de avaliagdo ndo clinica em camundongos, ratos e primatas
nd humanos. Foram apresentados também dados de imunogenicidade ndo clinica de
vacinas modificadas com variantes (BNT162b2 Beta, BNT162b2 Omicron BA.1 e
BNT162b2 Omicron BA.4/BA.5), provenientes de estudos em camundongos.

InformacBes sobre os estudos ndo clinicos realizados com a vacina Comirnaty origina e
gue também ddo suporte a aprovacdo da vacina Comirnaty Bivalete BA.1 podem ser
consultados no PPAM da vacina Comirnaty origina, disponivel em
https:.//consultas.anvisa.gov.br/#/pareceres/a/2nomeProduto=COMIRNATY .

Estudos de Imunogeni cidade de Vacina Modificada com Variantes

Os dados pré-clinicos apresentados incluiram avaliagdo de uma vacina experimental
monovalente modificada com variante do virus Sars-Cov-2 Beta, vacina experimental
monovalente e bivalente com variante modificada Omicron BA.1 e vacina experimental
monovalente e bivalente com variante modificada Omicron BA.4/BA.5. Todos os estudos
usaram um nivel de dose de 0,5 pg para vacinagdes.

As vacinas modificadas com variantes avaliadas como formulagdes monovaentes e
formulacdes bivalentes (Origina + Variante) provocaram respostas robustas de anticorpos
neutralizantes em camundongos. As respostas foram geramente mais altas contra a
variante correspondente a vacina. As formulagBes bivalentes forneceram uma maior
amplitude da resposta de anticorpos em camundongos naives em comparagdo com
formulagbes monoval entes.

Quando administradas como um reforgo de 32 dose a camundongos que receberam 2 doses
anteriores de BNT162b2, as vacinas variantes Omicron BA.4/BA.5 provocaram uma
resposta mais equilibrada contra sublinhagens Omicron, em comparaco com um reforgo
com uma vacina variante Omicron BA.1. As respostas neutralizantes contra a cepa
ancestral e variantes em camundongos ap0s imunizagdo com vacinas modificadas com
variantes foram geralmente semelhantes as respostas observadas em humanos (estudo de
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vacina de variante beta C4591001; estudo de vacina de variante Omicron BA.1 C4591031).
3.2 Aspectos clinicos

3.2.1 Introducéo

Os dados clinicos apresentados para dar suporte a0 uso emergencial da vacina sdo
provenientes tanto dos estudos clinicos realizados com a vacina Comirnaty original
(estudos BNT162- 01 e C4591001) quanto de estudo realizado com a vacina contendo a
variante BA.1 (estudo C4591031). Os dados clinicos referentes a vacina Comirnaty original
podem ser consultados no PPAM de registro do produto
(https://consultas.anvisa.gov.br/#/pareceres/q/”nomeProduto=COMIRNATY), assim como
dos PPAM referentes as ampliagbes de uso (https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/paf/coronavirus/vacinas/pfizer).

O Estudo C4591031 foi iniciado sob um protocolo mestre, parainscrever participantes para
receberem doses de reforgo da vacina Comirnaty original e/ou para receber uma vacina
especifica contra Omicron como série priméria.

A empresa forneceu os seguintes novos dados clinicos referentes as vacinas atualizadas
para variantes, também resumidos na Tabela 1.

Dados clinicos de aproximadamente 1.840 participantes com idade > 55 anos do Estudo
C4591031 Subestudo E em andamento (participantes ja vacinados com BNT162b2),
incluindo dados de seguranca e imunogenicidade, até 1 més ap0Os o recebimento de uma
dose unica (Dose 4) de BNT162b2 (30 pg ou 60 pg) monovalente, BNT162b2 OMI (30 pg
ou 60 pg) monovalente, ou BNT162b2 + BNT162b2 OMI (30 ug ou 60 ug) bivalente.
Dados clinicos de 120 participantes sentinelas no Subestudo E (20 participantes em cada
grupo de vacina) também foram fornecidos.

Dados clinicos do estudo C4591031, Subestudo D (Coorte 2: Participantes vacinados com
BNT162b2) com avalia¢do de, aproximadamente, 640 participantes com idade entre > 18 e
< 55 anos em andamento, incluindo dados de seguran¢a e imunogenicidade de 1 més apds
receber uma dose de reforco adicional (quarta dose) de uma vacina especifica contra a
variante Omicron, BNT162b2 OMI 30 pg. Esses dados sdo derivados de participantes que
foram originamente randomizados para 0 grupo de vacina ativo na Fase 3 Estudo
C4591001 de registro e concluiram a série priméria original de duas doses de BNT162b2
30 pg e, em seguida, se inscreveram no Estudo C4591031, Subestudo A, sendo
randomizados para receber uma terceira dose (de refor¢co) de BNT162b2 30 pg ou placebo
>6 meses apos receber a Dose 2. Um resumo do Estudo C4591031, ¢ fornecido na Tabela
1

Tabela 1. Resumo dos estudos clinicos novos com avacina contendo a variante Omicron.

. NUumero do . Tipo de
(P;tér?;:é;]ador estudo g(a;ls:/;tdue(;se(;nho Produto de teste (dose) N:r?goantgﬁe participante
9 (estado) particip (idade)
~1840
Coorte expandida: | randomizados
Participantes >55 anos | 1:1:1:1:1:1
BNT162b2 (30 pg) | Parareceber a
C4591031 Fase 3, | BNT162b2 (60 ug) 42 dose de
BioNTech (Subestudo randomizado | BNT162b2 OMI (30 ug) | BNT162b2 Adultos  >55
(Pfizer) E, em |, cego parao | BNT162b2 OMI (60 pug) | (30 ou 60 pg) | anosdeidade
andamento) | observador BNT162b2 + BNT162b2 | ou BNT162b2
OMI (30 pg) OMI (30 ou
BNT162b2 + BNT162b2 | 60 pg) ou
OMI (60 pg) BNT162b2 +
BNT162b2
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OMI (30 ou
60 pg)

~640
randomizado
C4591031 Fase 3 Coorte 2: 11 para
BioNTech (Subestudo | randomizado , receber a 4* | Adultos (=18 a
. BNT162b2 (30 pg)
(Pfizer) D, em |, Cego para o | oy irieo0s OMI (30 1g) dose de | <55 anos)
andamento) | observador H9 BNT162b2 ou
BNT162b2

OMI

3.2.2 Estudosclinicos avaliados
 Estudo C4591031 - Subestudo E (Relatério Provisorio) — adultos > 55 anos de idade

Estudo de Fase 3 para avaliar dose(s) adicional(ais) de BNT162b2 em individuos
Saudaveis anteriormente vacinados com BNT162b2 (observagao: Omicron (OMI) sem
especificacao refere-se ao Omicron BA.1, a menos que especificado de outraforma).

Subestudo randomizado e cego para avaliar a seguranca, tolerabilidade e imunogenicidade
de uma dose alta de BNT162b2 (60 pg), dose alta de BNT162b2 OMI (60 pg) e uma
combinagdo de dose alta de BNT162b2 ¢ BNT162b2 OMI em 60 pg (30 pg cada),
administrados como quarta dose. Esse estudo foi conduzido em 35 centros nos Estados
Unidos.

Aproximadamente 1.920 participantes acima de 55 anos de idade e 990 participantes de 18
a 55 anos de idade que receberam 3 doses anteriores de BNT162b2 (doses de 30 pg), com a
dose mais recente, sendo 5 a 12 meses antes da randomizagdo, foram inscritos (apenas
centros nos EUA).

Inicialmente, para participantes > 55 anos de idade foram estabelecidas coortes sentinelas
(aberto para o patrocinador) com 20 participantes por grupo. Os dados do diario eletrénico
do Dia 1l e do Dia 2 para os primeiros 30 participantes inscritos na coorte sentinela (5 por
grupo) foram avaliados antes da inscri¢do dos 90 participantes restantes da coorte sentinela.
Um IRC revisou todos os EAs relatados e os dados do diario eletrdnico de reatogenicidade
das coortes sentinelas coletadas até o dia 7 para permitir a inclusdo expandida de mais 300
participantes por grupo (coorte expandida) apdés a confirmacdo de uma avadiacdo de
seguranca aceitavel.

O tamanho da amostra em cada grupo foi baseado na consideragcdo de um banco de dados
de seguranca aceitavel. Para a faixa etéria > 55 anos, uma amostra aleatéria de 230
participantes foi selecionada de cada grupo na coorte de inscricdo expandida como um
subconjunto de imunogenicidade para avaliar os objetivos de imunogenicidade primaria e
secundaria. Assumindo uma taxa de infeccdo prévia ou ndo avaiavel de 35%,
aproximadamente 150 participantes avaliavels em cada grupo contribuiriam para a
avaliacdo de imunogenicidade primaria.

Foi apresentada a andlise das coortes sentinela e expandida referente a 1 més de avaliacgéo,
considerando os periodos de 22 de fevereiro de 2022 (primeira visita do primeiro
participante) a 05 de abril de 2022 (data de corte - grupo sentinela) e a 16 de maio de 2022
(data de corte - grupo expandido).

O relatorio provisorio de 1 més C4591031 para o Subestudo E incluiu as seguintes analises
para participantes > 55 anos de idade:

« Dados de seguranca até 1 més apds a vacinacao.
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« Dados de imunogenicidade até 1 més ap0s a vacinacéo.
« Vigilancia de casos de COVID-19 até a data de corte de dados (coorte expandida).

Diagnostico e Principais Critérios de Inclusdo e Exclusio

Os principais critérios de elegibilidade para participantes >55 anos de idade no subestudo
E:

« Critérios de inclusdo: individuos saudaveis (doenca estavel preexistente pode incluir HIV,
virus da hepatite C [HCV] ou virus da hepatite B [HBV]); >55 anos de idade que
receberam 3 doses anteriores de 30 pg BNT162b2, com a terceira dose sendo de 5 a 12
meses antes da Visita601 (Dia 1).

« Critérios de exclusdo: condicbes médicas ou psiquiétricas, incluindo diagnéstico prévio de
COVID-19, que possam ter aumentado o risco de participagdo no estudo ou, no julgamento
do investigador, tornado o participante inadequado para 0 estudo (incluindo individuos
imunocomprometidos com imunodeficiéncia conhecida ou suspeita ); recebimento de
certas terapias  anteriores/concomitantes, que incluiam radioterapia, terapia
imunossupressora, vacina COVID-19 anterior diferente de BNT162b2, ou medicamentos
destinados a tratar ou prevenir COVID-19, bem como produtos de sangue/plasma,
imunoglobulina ou anticorpos monoclonais, de 60 dias antes da administragdo do estudo ou
terapia de anticorpos especifica para COVID-19, a partir de 90 dias antes da intervencéo do
estudo ou planegada durante o estudo.

Avaliacdo da Seguranca

As andlises de seguranca foram baseadas na populacdo de seguranca. Os participantes
foram agrupados por grupo de vacina, de acordo com as intervengdes do estudo que
receberam. Estatisticas descritivas foram fornecidas para cada desfecho de reatogenicidade,
para cada grupo de vacina, incluindo contagens e porcentagens de participantes com o
desfecho indicado e os Intervalos de Confianca (ICs) de Clopper-Pearson de 95%
associados.

Eventos adversos (EAS) e eventos adversos graves (SAES) foram categorizados de acordo
com os termos MedDRA. Contagens, porcentagens e ICs Clopper-Pearson de 95%
associados de EAs e SAEs foram fornecidos para cada grupo de vacina. As andlises de
seguranca de subgrupo foram conduzidas com base em caracteristicas demogréficas (faixa
etaria, sexo, raca, etnia) e statusinicial do SARS-CoV-2 (positivo ou negativo).

- Numero de Participantes (planejados e analisados)

Coorte Expandida - Populacéo de Seguranca

Um total de 1.846 participantes foram randomizados 1:1:1:1:1:1 para receber 1 dose da
vacinagdo do estudo.

A populagéo de segurancaincluiu 1.841 participantes:

- 305 e 302 participantes no grupo BNT162b2 30 ng e BNT162b2 60 pg, respectivamente;

- 307 participantes cada no grupo BNT162b2 OMI 30 pg e BNT162b2 OMI 60 pg e;

- 305 e 316 participantes no grupo BNT162b2 + BNT162b2 OMI (30 pg total) e
BNT162b2 + BNT162b2 OMI (60 pg total), respectivamente.

Coorte Sentinela - Populagdo de Seguranca
Todos os 120 participantes > 55 anos de idade na coorte sentinela foram randomizados,
receberam vacinagdo e completaram a visita de 1 més pds-vacinacéo e foram incluidos na

populacéo de seguranca.

- Resultados
Caracteristicas demogr aficas e outras caracteristicas da linha de base
Coorte Expandida
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Em geral, a maioria dos participantes era branca (86,6%), com 5,5% de participantes
asi@ticos, 6,3% de participantes negros ou afro-americanos e Ooutros grupos raciais
compreendendo <1,1% cada. Havia 14,9% de participantes hispanicos/latinos. A idade
mediana no momento da vacinagdo do estudo foi de 67,0 anos e 49,5% dos participantes
eram do sexo masculino. Participantes obesos representaram 35,6% da coorte expandida.
No total, 232 (12,6%) participantes tinham status inicial positivo para evidéncia de infec¢éo
prévia com SARS-CoV-2. O tempo médio desde a primeira dose de reforco de BNT162b2
(recebida antes do estudo C4591031 Subestudo E) foi de 6,3 meses.

Os participantes da coorte expandida com >55 anos de idade, na populacdo de seguranca,
tinham um perfil de histérico médico diversificado consistente com a faixa etaria dessa
populacdo, e os termos de Classe de Sistemas de Orgaos (SOC) de histérico médico foram
geralmente equilibrados entre os grupos de vacina. Condigdes nos SOCs de procedimentos
cirargicos e médicos (53,4% a 60,3), distirbios do metabolismo e nutricdo (48,2% a
56,7%), disturbios vasculares (44,3% a 51,3%), disturbios muscul oesquel éticos e do tecido
conjuntivo (36,7% a 42,2%) e distirbios do sistema imunologico (32,5% a 35,8%,
incluindo 16,0% a 20,5% de aergia sazonal) foram relatados com mais frequéncia.

Coorte Sentinela

No geral, a maioria dos participantes era branca (80,8%), com 11,7% de participantes
asi@ticos, 6,7% de participantes negros ou afro-americanos e 0,8% de participantes
multirraciais. Havia 12,5% de participantes hispanicoglatinos. A idade mediana no
momento da vacinagcdo do estudo foi de 67,0 anos e 49,2% dos participantes eram do sexo
masculino. Participantes obesos compuseram 36,7% da coorte sentinela. No total, 12
(10,0%) participantes tinham status inicial positivo para evidéncia de infeccdo prévia com
SARS-CoV-2. O tempo médio desde a primeira dose de reforco de BNT162b2 (recebida
antes do estudo C4591031 Subestudo E) foi de 8,0 meses. As caracteristicas demogréficas
das populagdes de imunogenicidade da coorte sentinela (imunogenicidade avaliavel e
populacdo de imunogenicidade total) foram geramente semelhantes as observadas para a

populacéo de seguranca.

Resultados de sequranca: coorte expandida — total de 1.841 participantes

Perfil de Reatogenicidade

Em geral, o perfil de reatogenicidade (reagdes locais, eventos sistémicos) dentro de 7 dias
apos a administracdo de BNT162b2 (30 pg e 60 pg), BNT162b2 OMI (30 pg e 60 pg) e
BNT162b2 + BNT162b2 OMI (30 pg e 60 pg) como uma quarta dose foi semelhante a
observada anteriormente apds uma terceira dose de BNT162b2. Analises por idade, sexo,
raca, etnia e status inicial de SARS-CoV-2 ndo sugeriram diferencas significativas entre
subgrupos ou entre grupos de vacinas, para os padroes gerais de reagdes locais ou eventos
sistémicos, embora, devido aos nimeros limitados em alguns subgrupos, as anadises de
subgrupos devem ser interpretadas com cautela.

Reac0es |ocais

Dor no local da injecdo foi a reacdo local mais frequentemente relatada dentro de 7 dias
apos a vacinagao do estudo. Inchaco e vermelhidéo no local dainjegdo foram relatados com
muito menos frequéncia. A frequéncia da dor no local da injecéo foi ligeiramente maior
para os participantes dos grupos de dose de 60 pg (BNT162b2, BNT162b2 OMI e
BNT162b2 + BNT162b2 OMI).

A maioria das reacOes locais foi de gravidade leve ou moderada. ReacOes locais graves
foram relatadas com pouca frequéncia em todos os grupos de vacinas,; eventos graves apos
a vacinagcdo do estudo incluiram dor no loca da injecdo (0,3%), inchago (0,2%) e
vermelhidédo (0,3%). Nenhuma reacéo local de Grau 4 foi relatada em nenhum grupo de
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vacina avaliado. O inicio médio de todas as reacfes locais nos grupos de vacina avaliados
foi de 2 dias e todos os eventos foram resolvidos dentro de uma duracéo médiade 1 a 2
diasapbsoinicio.

Eventos S stémicos

Fadiga foi o evento sistémico mais frequentemente relatado dentro de 7 dias apds a
vacinacdo do estudo, seguido de dor de cabeca e, menos frequentemente, calafrios, dores
musculares e articulares.

Vomitos, diarreia e febre foram os eventos sistémicos menos frequentemente relatados e
ocorreram em frequéncias semelhantes entre os grupos vacinados. Em geral, os eventos
sistémicos foram relatados em frequéncias ligeiramente mais altas para 0s participantes nos
grupos de dose de 60 pg (BNT162b2, BNT162b2 OMI e BNT162b2 + BNT162b2 OMI).

A maioria dos eventos sistémicos foi de gravidade leve ou moderada. Eventos sistémicos
graves foram relatados com pouca frequéncia na maioria dos grupos de vacinas. Eventos
graves foram relativamente mais frequentes no grupo BNT162b2 OMI 60 ng. Eventos
graves apos a vacinagdo do estudo incluiram fadiga (2,2%), dor de cabeca (0,9%), calafrios
(0,6%), dor muscular (0,6%), diarreia (0,3%) e dor nas articulacdes (0,2%). Nenhum
evento sistémico de Grau 4 foi relatado em nenhum grupo avaliado.

O inicio mediano de todos os eventos sistémicos nos grupos de vacina avaliados foi de 2 a
3 dias e todos os eventos foram resolvidos dentro de uma duragdo mediana de 1 a 2 dias
aposoinicio.

Reac0es Locais e Eventos S stémicos por Analise de Subgrupo

Nenhum padr&o clinicamente significativo dentro ou entre grupos foi observado em relacéo
areacOes locais ou eventos sistémicos, em todos 0s grupos de vacinas quando avaliados por
subgrupos de sexo, raca, etnia e status inicial de SARS-CoV-2. Os subgrupos de raca
(negro ou afro-americano, asiatico), etnia (hispéanico/latino) e status inicial de SARS-CoV-
2 (positivo) incluiram um numero limitado de participantes e seus resultados devem ser
interpretados com cautel a.

Perfil de Eventos Adversos

No geral, os perfis de EA apo6s a vacinagdo do estudo (Dose 4) com BNT162b2 (30 pg e 60
ng), BNT162b2 OMI (30 pg e 60 pg) ou BNT162b2 + BNT162b2 OMI (30 pg e 60 pg)
refletiram principamente eventos de reatogenicidade e nd&o sugerem quaisquer
preocupacOes de seguranca clinicamente importantes a curto prazo. As andlises de
subgrupo ndo sugeriram qualquer preocupacdo especifica de seguranca em relacdo a idade,
Sexo, raca, etniaou status inicial de SARS-CoV-2.

Eventos Adversos da Vacinacéo até 1 Més Pos-Dose
Visdo geral de eventos adversos
No total, <10,4% dos participantes relataram qualquer EA ap6s a vacinagao do estudo em
todos os grupos de vacina (intervalo: 3,6% a 10,4%). Os EAs foram geramente relatados
em frequéncias semelhantes entre 0s grupos, exceto para os participantes dos grupos
BNT162b2 OMI 30 ug e BNT162b2 + BNT162b2 OMI 60 pg que relataram EAs com mais
frequéncia (8,5% e 10,4%, respectivamente). Qualquer EA relacionado a vacina (por
avaliacdo do investigador), SAES ou EASs severos foram relatados por <5,1%, <1,0% e
<0,9% dos participantes, respectivamente.
N&o foram relatadas retiradas do estudo devido a EAs ou mortes. Um (0,3%) participante
do grupo BNT162b2 + BNT162b2 OMI 60 pg relatou um EA de fibrilagdo atrial com risco
de vida. Nenhum padréo clinicamente significativo dentro ou entre grupos foi observado
em relacdo aos perfis de EA, gera e categoricamente (ou sgja, eventos relacionados ou
graves) em todos os grupos de vacina, quando avaliados por subgrupos de sexo, raca, etnia
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e status inicial de SARS-CoV-2. Os subgrupos de raca (negro ou afro-americano, asiético,
multirracial), etnia (hispanico/latino) e status inicial de SARSCoV-2 (positivo) incluiram
um numero limitado de participantes e seus resultados devem ser interpretados com
cautela. Embora houvesse algumas diferencas numéricas entre os subgrupos, ndo houve
diferencas significativas nos padrdes gerais de EAs por categoria nesses subgrupos.

Eventos Adversos por Classe de Sistema de Orgéos e Termos Preferidos

No gerd, as frequéncias de quaisquer EAs relatados apds a vacinagdo do estudo, até 1 més
apos a dose foram geralmente semelhantes entre os grupos (intervalo: 3,6% a 10,4%), com
EAs geramente relatados em frequéncias semelhantes nos grupos de vacina, exceto para
participantes dos grupos BNT162b2 OMI 30 ug e BNT162b2 + BNT162b2 OMI 60 png,
gue relataram EAs com mais frequéncia (8,5% e 10,4%, respectivamente).

Muitos EAs foram consistentes com eventos de reatogenicidade (por exemplo, dor no local
da injecdo, vOmitos, diarreia e pirexia) e ndo mostraram desequilibrio clinicamente
significativo entre os grupos.

No SOC de disturbios gerais e condi¢cdes do local de administracdo, os EAs foram relatados
com incidéncia numericamente maior na maioria dos grupos de vacina do que no grupo
BNT162b2 30 pg, com os maiores aumentos relatados em participantes dos grupos
BNT162b2 60 ng e BNT162b2 + BNT162b2 OMI 60 pg, em grande parte atribuiveis a
fadiga e reagdes no local dainjecéo.

A incidéncia de linfadenopatia foi de 0,4% (intervalo de 0 a 1,0%) entre os grupos de
vacina avaliados.

Todos os eventos foram de gravidade leve a moderada e considerados pelo investigador
como relacionados a intervencdo do estudo. N&o houve eventos relatados de miocardite ou
pericardite (EA SIs definidos por protocolo).

Eventos Adversos Relacionados

Desde a vacinagdo do estudo até 1 més apés a Dose, os EAs avaliados pelo investigador
como relacionados a intervencdo do estudo foram relatados com frequéncias geralmente
semel hantes entre os grupos. A incidéncia de EAs relacionados foi numericamente maior
nos grupos BNT162b2 60 pg (4,3%), BNT162b2 OMI 30 pg (3,3%) e BNT162b2 +
BNT162b2 OMI 60 pg (5,1%). A maioria dos EAs relacionados foi consistente com
eventos de reatogenicidade e no SOC de disturbios gerais e condicbes do local de
administragdo (intervalo: 0,3% a 2,3%). Os eventos adversos rel acionados relatados podem
ser verificados na Tabela 2.

Tabela 2. NUmero (%) de participantes que relataram pelo menos 1 evento adverso
relacionado desde a vacinacdo do estudo até um més apas, por Classe de Sistema de Orgéo
e termo preferido — Coorte Expandida — Participantes >55 anos de idade —Populagéo de

Seguranca.
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Note: MedDRA (v25.0) coding dictionary applied.

a N = number of participantsin the specified group. This value is the denominator for the percentage cal culations.

b. n = Number of participants reporting at least 1 occurrence of the specified adverse event. For "any adverse event,” n =
number of participants reporting at least 1 occurrence of any adverse event.

c. Exact 2-sided Cl, based on the Clopper and Pearson method.

Eventos Adversos |mediatos

Nenhum EA imediato (ocorrendo dentro de 30 minutos ap0s a vacinagdo) foi relatado apos
avacinacdo do estudo em qualquer dos grupos de vacina.
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Eventos Adversos Graves e com Ameaca a Vida

A frequéncia de participantes relatando EAs graves foi baixa entre os grupos de vacina. No
total, 5 participantes (1 cada no grupo BNT162b2 OMI 30 pg e BNT162b2 + BNT162b2
OMI 30 pg e 3 no grupo BNT162b2 + BNT162b2 OMI 60 pg) relataram um EA grave,
desde a vacinacdo do estudo, até 1 més apls a dose. Estes incluiram eventos de
desidratacéo, doenca do refluxo gastroesofagico, inchago no local dainjegdo, dor de cabeca
e fraqueza muscular.

Um EA com risco de vida (ou sgja, Grau 4) de fibrilagdo atrial foi relatado em 1 (0,3%)
participante ap6és a vacinagao do estudo no grupo BNT162b2 + BNT162b2 OMI 60 nug.
Esse evento também foi relatado como um SAE e considerado néo relacionado a
intervencao do estudo pelo investigador.

Analise de subgrupo

Os perfis de EA foram geradmente semelhantes, desde a vacinacdo do estudo até 1 més
apos a dose, em varios grupos de vacina quando avaliados por subgrupos de sexo, raca,
etnia e status inicial de SARS-CoV-2. Os subgrupos de raga (negro ou afro-americano,
asiatico, multirracial), etnia (hispanico/latino) e status inicial de SARSCoV-2 (positivo)
incluiram um ndmero limitado de participantes e seus resultados devem ser interpretados
com cautela. Em gera, os perfis de EA dentro de cada subgrupo foram semelhantes ao
perfil geral de EA para a populagdo de segurangca como um todo, refletindo eventos
consistentes com reatogenicidade e outras doencas que sdo comumente relatadas na
populacdo geral >55 anos de idade. Embora houvesse algumas diferencas numéricas entre
os subgrupos, ndo houve diferencas significativas nos padrfes gerais de EAs por categoria
nesses subgrupos.

Eventos Adversos da Vacinacéo do Estudo até a Data Limite dos Dados

Da vacinacdo do estudo até a data de corte dos dados (16 de maio de 2022), as propor¢cdes
de participantes com quaisquer EAs foram geralmente semelhantes. Na data de corte dos
dados, quaisquer EAs relacionados ou graves foram relatados nos grupos de vacina por
<5,1% ou <0,9% dos participantes, respectivamente.

Poucos EAs adicionais foram relatados, desde a vacinagdo do estudo, até a data limite de
dados para os participantes nos grupos BNT162b2 30 ug (6,6% vs 5,9%), BNT162b2 60 ug
(7,6% vs 6,6%) e BNT162b2 OMI 60 pg (3,9%) % vs 3,6%). Dois EAs graves adicionais,
também relatados como SAES (pneumonia, acidente vascular cerebral isquémico) foram
observados no grupo BNT162b2 30 pg. Nenhuma retirada devido a EAs foi relatada em
nenhum dos grupos até a data de corte dos dados. Nenhum participante do estudo morreu.
Em geral, as frequéncias de quaisquer EAs relatados, ap0os a vacinacao do estudo, até a data
de corte dos dados foram geramente semelhantes entre os grupos de vacina. Muitos dos
EAs foram consistentes com eventos de reatogenicidade (por exemplo, pirexia e fadiga).
No geral, a maioria dos EAs adicionais relatados apos 1 més pos-dose até a data de corte
dos dados consistiu em eventos ndo relacionados, como osteoartrite espinhal, acidente
vascular cerebral isguémico, sensibilidade maméria e extragdo dentéria. Anaises adicionais
de EAs da po6s-dose, até o corte de dados ndo sugeriram diferencas significativas no perfil
de seguranca.

Mortes e Eventos Adversos Graves

Nenhum participante morreu entre a vacinagdo do estudo até a data de corte de dados de 16
de maio de 2022.

Poucos SAEs foram relatados entre os participantes nos grupos de vacina avaliados, desde
avacinagao do estudo até 1 més apds a dose (n=6), e até a data de corte dos dados (16 de
maio de 2022, n=8). Esses incluiram eventos ndo relacionados de fibrilacgo atria (n=2),
doenca do refluxo gastroesofagico, pneumonia, cancer de prostata, acidente vascular
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cerebra isquémico, nefrolitiase (n=1 cada). Um SAE de desidratacdo foi considerado
relacionado aintervencdo do estudo pelo investigador.

- No grupo BNT162b2 30 pg:

« 1 participante teve um EAS de Grau 3 ndo relacionado de pneumonia com inicio 46 dias
apos a Dose que foi relatado como ““continuando” na data de corte dos dados.

« 1 participante relatou um EAS de Grau 3 néo relacionado de acidente vascular cerebral
isquémico concomitante com um EA ndo relacionado de hipertensdo com inicio 33 dias
apos aDose, que foi relatado como resolvido em 3 dias.

- No grupo BNT162b2 OMI 30 pg:

+ 1 participante relatou um SAE relacionado de desidratagdo (Grau 3) concomitante com
um AE néo grave de laceracdo da pele (ndo relacionado) e diarreia (relacionado) com inicio
no Dia 2 pos-vacinagdo e resolvido dentro de 3 dias (exceto para laceracdo da pele que foi
relatada como “continuando” na data limite de dados e diarreia que foi resolvida dentro de
11 dias). Este participante também relatou um EA ndo grave de pneumonia (n&o
relacionado) com inicio no Dia 3 apés a vacinacado e relatado como resolvido em 5 dias.

« 1 participante teve um SAE ndo relacionado de cancer de préstata (Grau 1) relatado no
Dia 11 pos-Dose, que foi relatado como ““continuando” na data de corte dos dados.

« 1 participante relatou um SAE n&o relacionado de nefrolitiase (célculos renais esquerdos,
grau 2) no dia 26 pés-dose, que foi relatado como “continuando” na data de corte dos
dados.

- No grupo BNT162b2 + BNT162b2 OMI 30-pg:
« 1 participante relatou um SAE ndo relacionado de refluxo gastroesofégico (piora da
DRGE, grau 3) no dia 27 pos-vacinacdo, que foi relatado como resolvido em 4 dias.

- No grupo BNT162b2 + BNT162b2 OMI 60-pg:

« 1 participante (homem asiético, ndo hispanico/ndo latino de 77 anos de idade) relatou um
SAE (Grau 4) de fibrilagdo atrial no dia 1 da vacinagdo do estudo, que se resolveu dentro
de 4 dias e foi considerado ndo relacionado a intervencéo do estudo pelo investigador.

* 1 participante relatou um SAE (Grau 1) de fibrilaggo atrial no dia 28 da vacinagcdo do
estudo, que se resolveu dentro de 1 dia e foi considerado néo relacionado a intervencéo do
estudo pelo investigador. Este participante tinha um histérico médico de fibrilagdo atrial.

Descontinuagdes devido a EAs
Nenhum participante do estudo descontinuou devido a EAs, desde a vacinacdo do estudo
até a data de corte de dados em 16 de maio de 2022.

Outros eventos adver sos significativos

Alguns EAs sd0 de interesse especifico devido a sua natureza autoimune ou
neuroinflamatoria, associagdo tedrica com vacinas ou ocorréncia conhecida em pacientes
com COVID-19, o que inclui EAs de interesse especia que foram solicitados pela FDA
para andise. Até a data de corte dos dados, ndo havia casos relatados de
miocardite/pericardite, paraisa de Bel (ou pardisia/paresia facial), apendicite ou
anafilaxia relacionados a vacina. Os EAs de interesse clinico que foram identificados no
banco de dados de seguranca na data de corte dos dados incluiram linfadenopatia, erupgdo
cutanea e artrite.

- Linfadenopatia
A linfadenopatia é considerada uma reacéo adversa a vacina Comirnayt e € indicada como
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tal na bula do produto. Da vacinacdo do estudo até a data de corte dos dados, a incidéncia
de linfadenopatia foi de 0,4% (intervalo de O a 1,0%) entre os grupos de vacina avaliados.
Todos os eventos foram considerados pelo investigador como relacionados a intervencdo
do estudo. Todos os casos foram de gravidade leve a moderada, ocorreram geramente
dentro de 1 a 4 dias ap0s a dose, foram localizados nas axilas e resolvidos dentro de 2 a 8
dias. Além disso, 1 (0,3%) participante do grupo BNT162b2 + BNT162b2 OMI 60 ng
relatou dor axilar (Grau 1, avaliada como relacionada). Este evento ocorreu no dia 2 pés-
dose efoi resolvido em 3 dias.

- Irritagdo dapele

A erupcado cutanea é considerada uma reacdo adversa a esta vacina e € indicada como tal na
bula do produto. Da vacinacdo do estudo até a data limite dos dados, 4 participantes
relataram uma erupcao cutanea apds a vacinacdo do estudo. Todos os eventos de erupcao
cutanea foram leves e considerados pelo investigador como relacionados a intervencédo do
estudo, a maioria dos eventos ocorreu no dia 2 ou 3 apos a vacinacdo e foi resolvida dentro
de 2 a 9 dias apds o inicio. Um participante do grupo BNT162b2 + BNT162b2 OMI 60 ug
relatou um evento leve de urticaria no Dia 4 apos a vacinacdo, que foi relatado como
resolvido em 10 dias e considerado relacionado a intervencéo do estudo pelo investigador.
Um participante do BNT162b2 OMI 30 pg relatou um evento leve relacionado de prurido
no local dainjecdo no dia4 apds a vacinagdo, que foi relatado como resolvido em 8 dias.

- Dor no peito

Um (0,3%) participante do grupo BNT162b2 30 pg relatou um EA nao grave de
desconforto no peito no Dia 2 apos a vacinagdo do estudo que se resolveu dentro de 28 dias
sem outros sintomas. O investigador considerou o evento como relacionado a intervencéo
do estudo. O participante ndo teve outros EAs relatados. Os niveis de troponina relatados
na consulta de doenca cardiaca foram < 3 ng/L (intervao de referéncia: 0-47 ng/L) e o
ECG foi relatado como normal.

- Artrite

Artrite (inflamag&o articular) foi relatada em 1 participante no grupo BNT162b2 30 pg com
inicio em 10 dias pés-dose e foi relatada como “continuando” no momento da data de corte
dos dados. Além disso espondilite anquilosante (piora da espondilite anquilosante, de
gravidade leve) foi relatada em 1 participante do grupo BNT162b2+ BNT162b2 OMI 30
ug, com inicio de 10 dias apds a dose e relatado como ““continuando” no momento da data
de corte dos dados. Ambos os eventos foram considerados ndo relacionados a intervengao
do estudo pelo investigador.

Resultados de seguranca: coorte sentinela

Perfil de Reatogenicidade

Dor no local da injecdo foi a reacdo local mais frequentemente relatada dentro de 7 dias
apos a vacinagdo do estudo, com inchago e vermelhid@o no local da injecéo relatados com
muito menos frequéncia. A maioria das reacdes locais foi de gravidade leve ou moderada.
ReacOes locais graves foram relatadas com pouca frequéncia na maioria dos grupos de
vacinas; eventos graves apos a vacinagdo do estudo incluiram dor no local dainjegéo (n=1)
e inchaco (n=1). Nenhuma reacgéo local de Grau 4 foi relatada em nenhum grupo de vacina
avaliado. O inicio médio das reagdes locais ap0s a vacinacdo do estudo foi de 1 a2 diase
foi resolvido com uma duracéo médiade 1 a3 dias.

Fadiga foi 0 evento sistémico mais frequentemente relatado dentro de 7 dias apds a
vacinagao do estudo, seguido de dor de cabeca e, menos frequentemente, calafrios, dores
musculares e articulares. Vomitos, diarreia e febre foram os eventos sistémicos menos
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frequentemente relatados e ocorreram em frequéncias semelhantes entre 0s grupos
vacinados. Em gera, os eventos sistémicos foram relatados em frequéncias ligeiramente
mais altas para os participantes nos grupos de dose de 60 pg (BNT162b2, BNT162b2 OMI
e BNT162b2 + BNT162b2 OMI). A maioria dos eventos sistémicos foi de gravidade leve
ou moderada. Eventos sistémicos graves foram relatados com pouca frequéncia na maioria
dos grupos de vacinas; eventos graves apos a vacinacdo do estudo incluiram fadiga (n=1),
calafrios (n=1) e febre (>38,9°C a 40,0°C; n=2). Nenhum evento sistémico de Grau 4 foi
relatado em nenhum grupo de vacina. O inicio mediano para a maioria dos eventos
sistémicos foi de 1 a 2 dias, e todos os eventos foram resolvidos dentro de uma duracéo
medianade 1 a5 dias apos o inicio.

Perfil de eventos adversos

Desde a vacinacdo do estudo até 1 més apos a Dose, poucos participantes da coorte
sentinela > 55 anos de idade relataram EAs na populagdo de segurangca. Nenhum EA ou
SAE grave, ou com risco de vida foi relatado em nenhum grupo de vacina. Nenhum
participante do estudo teve EAs que levaram a retirada e ndo houve mortes relacionadas a
vacinagdo do estudo, até 1 més apods a dose. Nenhum EA adicional foi relatado desde a
vacinagdo do estudo, até a data de corte dos dados (05 de abril de 2022).

A andlise dos EASs, desde a vacinacdo do estudo até 1 més apds a dose, ndo sugeriu
guaisguer novas preocupacdes de seguranca. Nao houve casos de miocardite/pericardite,
paraisiade Bell (ou paraisia/lparesiafacial) ou anafilaxia relacionada a vacina rel atados até
1 més ap6s a vacinacdo do estudo.

Avaliacdo da | munogenicidade

Para cada um dos parametros de imunogenicidade, a andlise foi baseada na populacéo de
imunogenicidade avaliavel. Andlises adicionais foram redlizadas com base em toda a
populacdo de imunogenicidade disponivel, para fins de divulgacdo completa. Os
participantes foram agrupados de acordo com o0 grupo de vacina para o qual foram
randomizados. Os objetivos primarios de imunogenicidade foram avaliar a superioridade,
em relacdo ao nivel de titulo neutralizante, e ndo inferioridade, em relacdo as taxas de
soroconversdo da resposta imune anti-Omicron BA.1, induzidas por uma dose de
BNT162b2 OMI (30 pug ou 60 pg) ou BNT162b2 bivalente + BNT162b2 OMI (30 pg ou 60
1g), em comparacio a resposta imune anti-Omicron BA.1 induzida por uma dose de
BNT162b2 a 30 pg, administrada como uma quarta dose, em participantes previamente
vacinados com BNT162b2, com >55 anos de idade. A andlise de imunogenicidade primaria
incluiu individuos sem evidéncia sorol6gica ou virolégica de infecgdo anterior por SARS-
CoV-2 até 1 més apbs a vacinagdo do estudo (Dose 4).

Superioridade e N&o Inferioridade das Analises de Respostas |munes Anti-Omicron BA.1
Aumento do titulo geométrico médio (GMR): A abordagem de andlise primaria para GMR
foi 0 GMR n&o gjustado, calculado como a média da diferenca dos resultados do ensaio
transformados logaritmicamente e exponenciando a média. Os ICs bilaterais de 95% foram
obtidos calculando os ICs usando a distribuicdo t de Student para a diferenca média nos
resultados do ensaio logaritmicamente transformados e exponenciando os limites de
confianca
Como abordagem de sensibilidade, 0 GMR baseado em modelo e o IC de 95% associado
foram calculados expondo a diferenca nas médias LS e os | Cs correspondentes com base na
andlise dos resultados do ensaio logaritmicamente transformados usando um modelo de
regressao linear com termos dos resultados do ensaio de linha de base (escalalogaritmica) e
grupo vacinal.
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A superioridade ssmples em relacdo ao nivel de titulo neutralizante da resposta imune anti-
Omicron BA.1 seria declarada se o limite inferior do |C de 95% bilateral parao GMR fosse
>1 e a "super” superioridade para 0 GMR seria estabelecida se o limite inferior do IC de
95% bilateral parao GMR fosse >1,5 ap0s ajuste para multiplicidade.

Soroconversdo: definida como aumento dos titulos de anticorpos neutralizantes > 4 vezes
da linha de base (antes da primeira dose da vacinacdo do estudo). Se a medida de linha de
base estivesse abaixo do LLOQ, a medida pds-vacinagdo de > 4 x LLOQ foi considerada
sororresposta. O IC exato de 95% para a porcentagem de participantes com sororresposta
para cada grupo de vacina foi calculado usando a distribuicdo F (método de Clopper-
Pearson).

A nao inferioridade em relacdo a taxa de soroconversio da resposta imune anti-Omicron
BA.1 seria declarada se o limite inferior do IC bilateral de 95% para a diferenca nas
porcentagens de participantes com soroconversdo for >-5%, apOs aguste para
multiplicidade.

Nao inferioridade das anélises de respostas imunes de cepas referéncia

Os objetivos de imunogeni cidade secundaria nas respostas imunes da cepa referéncia foram
avaiar a ndo inferioridade da resposta imune da cepa referéncia induzida por uma dose de
BNT162b2 e BNT162b2 OMI bivalente (30 pg ou 60 pg), em relagdo a resposta imune da
cepa referéncia induzida por uma dose de BNT162b2 a 30 pg, administrada como uma
guarta dose, em participantes previamente vacinados com BNT162b2, com idade >55 anos
deidade.

A ndo inferioridade da resposta imune da cepa referéncia sera declarada se o limite inferior
do IC de 95% bilateral parao GMR for maior que 0,67 (critério de 1,5 vezes) e a estimativa
pontual do GMR for >0,8, apods ajuste para multiplicidade.

Ajuste de Multiplicidade

Multiplos objetivos de imunogenicidade primaria e secundéria neste estudo estéo sendo
avaliados em uma ordem sequencial, usando um alfa unilateral de 0,025.

- Superioridade no GMR e ndo inferioridade na taxa de soroconversdo para resposta
Omicron.

- N&o inferioridade no GMR para resposta de linhagem de referéncia.

- Super superioridade em GMR para resposta Omicron.

- Superioridade em GMR e nao inferioridade na taxa de soroconversdo para resposta
Omicron.

Andlises Adicionais

GMT: caculado como a média dos resultados do ensaio apoOs fazer a transformacéo
logaritmica e entdo exponenciar a média para expressar 0s resultados na escala original.
GMFR: calculado como a média da diferenca dos resultados do ensaio transformados
logaritmicamente (ponto de tempo posterior menos ponto de tempo anterior) e
exponenciando amédia.

As andlises de subgrupo de imunogenicidade foram conduzidas com base em
caracteristicas demogréaficas (faixa etaria, sexo, raca, etnia) e status inicia de SARS-CoV-2
(positivo ou negativo).

NUmero de Participantes (plangjados e analisados)
Coorte Expandida
Uma amostra aleatéria de 230 participantes selecionados de cada grupo na coorte de
inscricdo expandida constituiu 0 subconjunto de imunogenicidade para avaliar os objetivos
primario e secundério de imunogenicidade.
A populacdo de imunogenicidade avaliavel sem evidéncia de infeccéo até 1 més pds-Dose
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incluiu um total de 1.112 participantes. 182 e 198 participantes nos grupos BNT162b2 30
ug e BNT162b2 60 pg, respectivamente; 180 e 185 participantes noS grupos BNT162b2
OMI 30 ug e BNT162b2 OMI 60 ng, respectivamente; e 186 ¢ 181 participantes noS grupos
BNT162b2 + BNT162b2 OMI (30 pg total) e BNT162b2 + BNT162b2 OMI (60 pg total),
respectivamente.

Coorte Sentinela

A populagdo de imunogenicidade avalidvel sem evidéncia de infeccdo até 1 més pos-Dose
para coorte sentinelaincluiu um total de 102 participantes: 17 e 20 participantes nos grupos
BNT162b2 30 ng e BNT162b2 60 pg, respectivamente; 17 e 18 participantes noS grupos
BNT162b2 OMI 30 ug e BNT162b2 OMI 60 pg, respectivamente; ¢ 12 e 18 participantes
nos grupos BNT162b2 + BNT162b2 OMI (30 pg no total) e BNT162b2 + BNT162b2 OMI
(60 pg no total), respectivamente.

A populacdo de imunogenicidade avaliavel com ou sem evidéncia de infeccdo até 1 més
p6s-Dose para a coorte sentinelaincluiu um total de 114 participantes.

Resultados de imunogenicidade

Caracteristicas demograficas e outras caracteristicas da linha de base

As caracteristicas demogréficas das popul agdes de imunogenicidade das coortes sentinela e
expandida (imunogenicidade avaiavel e populacdo de imunogenicidade total) foram
geralmente semel hantes as observadas para a popul acdo de seguranca.

Resultados da Coorte Expandida

Os resultados de imunogenicidade apresentados foram baseados na populagdo de
imunogenicidade avaliavel, sem evidéncia de infeccdo por SARS-CoV-2, até 1 més apds a
vacinagd do estudo. As andlises de suporte foram baseadas na populacdo de
imunogenicidade avaliavel com ou sem evidéncia prévia de infeccdo por SARS-CoV-2 e
toda a populacdo de imunogenicidade disponivel; os resultados de imunogenicidade nestas
populacbes foram geralmente semel hantes aos da populacéo de imunogenicidade avaliavel,
sem evidéncia de infecgdo prévia

Em gera, para as andlises de imunogenicidade priméria e secundéria para a resposta imune
para a Omicron BA.1, a vacina¢do com BNT162b2 OMI monovalente 60 pg e BNT162b2
bivalente BNT162b2 OMI 30 pg e 60 pg atenderam aos critérios pré-especificados para
superioridade em relacdo a razdo da média geométrica (GMR) e ndo inferioridade em
relacdo ataxa de soroconversdo quando comparado aBNT162b2 30 pg, administrada como
guarta dose.

Avaliacdo da Superioridade e N&o Inferioridade das Respostas Imunes Anti-Omicron BA.1
(Coorte Expandida)
GMR de Titulos Neutralizantes Omicron BA.1
Em participantes sem evidéncia de infecgdo por SARS-CoV-2 até 1 més apds a dose, a
superioridade simples de BNT162b2 OMI 60 pg, BNT162b2 bivalente + BNT162b2 OMI
60 pg e BNT162b2 + BNT162b2 OMI 30 pg, em comparagdo a BNT162b2 30 pg foram
atendidas, com o limite inferior do IC de 95% de 2 lados para GMR sendo > 1 para cada
uma das comparagoes.
* Os GMRs para os grupos BNT162b2 OMI 30 pg e BNT162b2 OMI 60 pg, em
comparac¢do ao (GMR) do grupo BNT162b2 30 pg foi de 2,23 (IC de 95% nos dois lados:
1,65, 3,00) e 3,15 (IC de 95% nos dois lados: 2,38, 4,16), respectivamente.
* Os GMRs para 0s dois grupos de vacina bivalente BNT162b2 + BNT162b2 OMI 30 pg e
BNT162b2 + BNT162b2 OMI 60 pg em comparagdo ao grupo BNT162b2 30 pg foi de
1,56 (IC de 95% de 2 lados. 1,17, 2,08) e 1,97 (IC de 95% de 2 lados: 1,45, 2,68),
respectivamente.
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* A superioridade simples de BNT162b2 OMI 60 pg, BNT162b2 bivalente + BNT162b2
OMI 60 pg e BNT162b2 + BNT162b2 OMI 30 pg bivalente em comparagdo a BNT162b2
30 pg foi atendida, pois o limite inferior do IC de 95% bilateral para GMR foi > 1 para
cada uma das trés comparacoes.

* A “super” superioridade de BNT162b2 OMI 60 pg em comparagdo a BNT162b2 30 pg
para a variante Omicron foi acancada com base no critério pré-especificado, pois o limite
inferior do I1C de 95% hilateral para GMR foi > 1,5.

Tabela 3. Razbes da média geométrica para comparacdo entre grupos de vacina —
participantes sem evidéncia de infeccdo até um més apds a vacinagdo do estudo — coorte
expandida — conjunto de imunogenicidade — participantes >55 anos de idade — populagéo
avaliavel paraimunogenicidade.
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Tabela 4. Andlise de sensibilidade das razbes das médias geométricas para comparacdo entre
grupos de vacina — participantes sem evidéncia de infeccdo até um més apos a vacinagdo do
estudo — coorte expandida — conjunto de imunogenicidade — participantes >55 anos de idade —
populacdo avaliavel paraimunogenicidade.
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Taxa de soroconversio para a cepa Omicron BA.1 (coorte expandida)

Em participantes sem evidéncia de infeccdo por SARS-CoV-2 até 1 més ap0s a dose, a ndo
inferioridade com base na soroconversiao, para a BNT162b2 OMI 60 pg, a BNT162b2
bivalente + BNT162b2 OMI 60 pg e a BNT162b2 + BNT162b2 OMI 30 pg em
comparacao a BNT162b2 30 ug foi atendida, pois o limite inferior do IC bilateral de 95%,
para a diferenca nas porcentagens de participantes com soroconversao foi >-5%, para cada
uma das trés comparacoes.

« A diferenca nas proporcdes de participantes que obtiveram resposta soroldgica a variante
Omicron para o grupo BNT162b2 OMI 30 pg e BNT162b2 OMI 60 pg foi de 19,6% (IC
95% bilateral: 9,3%, 29,7%) e 29,1% (IC de 95% bilateral 1C de 95%: 19,4%, 38,5%), em
comparacao com o grupo BNT162b2 30 pg.

« A diferenca na taxa de soroconversao para os dois grupos de vacina bivalente BNT162b2
+ BNT162b2 OMI 30 pg e BNT162b2 + BNT162b2 OMI 60 pg em comparagdo ao grupo
BNT162b2 30 pg foi de 14,6% (IC de 95% de 2 lados: 4,0%, 24,9%) e 10,9 % (IC 95%
bilateral: 0,1%, 21,4%), respectivamente.

Tabela 5. Diferenca na porcentagem de participantes com sororresposta - participantes sem
evidéncia de infeccdo até um més apos a vacinacao do estudo — coorte expandida — conjunto
de imunogenicidade — participantes >55 anos de idade — populacdo avaliavel para
imunogenicidade.
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Tabela 6. Andlise de sensibilidade da diferenca na porcentagem de participantes com
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sororresposta — participantes sem evidéncia de infeccdo até um més apos a vacinagao do estudo
— coorte expandida — conjunto de imunogenicidade — participantes >55 anos de idade —
populacdo avaliavel paraimunogenicidade.
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Nao inferioridade das respostas imunes da cepa referéncia

GMR de titulos de neutralizacao de cepas de referéncia

Na populacdo de imunogenicidade avaliavel, sem evidéncia prévia de infeccdo até 1 més
apos a vacinagao do estudo, os GMRs para os dois grupos de vacina bivalente BNT162b2 +
BNT162b2 OMI 30 pg e BNT162b2 + BNT162b2 OMI 60 pg, em comparagdo ao grupo
BNT162b2 30 pug foram 0,99 (2 lados 95 % CI: 0,82, 1,20) e 1,30 (IC 95% bilateral: 1,07,
1,58), respectivamente (Tabela 3).

A néo inferioridade com base no GMR para a resposta da cepa de referéncia foi atendida
por ambos o0s grupos de vacinas bivalentes, pois o limite inferior do IC de 95% bilateral
parao GMR foi maior que 0,67 (critério de 1,5 vezes).

Titulos Neutralizantes para SARS-CoV-2 Omicron ou da Cepa de Referéncia (Coorte
Expandida) - GMT

Na populagdo de imunogenicidade avaliavel, sem evidéncia de infecgdo até 1 més apos a
dose, os GMTs foram substancialmente mais elevados (Figura 1Figura 1), em relacdo aos
niveis observados antes da vacinacdo do estudo para Omicron BA.1, em todos 0s grupos,
com grupos monovalentes BNT162b2 OMI 30 pg e 60 ug e BNT162b2 bivalente + Grupo
BNT162b2 OMI 60 pg apresentando as melhores respostas contra Omicron BA.1.

Os GMTs foram substancialmente elevados em relagdo aos nivels observados antes da
vacinagdo do estudo para a cepa de referéncia, em todos 0s grupos, com 0S grupos
BNT162b2, BNT162b2 OMI e BNT162b2 + BNT162b2 OMI 60 pg provocando respostas
mais altas contra a cepa de referéncia.
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Figura 1. Titulos médios geométricos (GMT) e IC 95%: ensaio de neutralizacdo do SARS-
CoV-2 — Omicron BA.1 — NT50 - participantes sem evidéncia de infecgso até um més apos
a vacinagdo do estudo — coorte expandida — conjunto de imunogenicidade — participantes
>55 anos de idade — popul agéo avaiavel paraimunogenicidade.

Tabela 7. Titulos médios geométricos - participantes sem evidéncia de infeccdo até um més
apos a vacinagao do estudo — coorte expandida— conjunto de imunogenicidade — participantes
>55 anos de idade — populagéo avaliavel paraimunogenicidade.
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Figura 2. Titulos médios geométricos (GMT) e IC 95%: ensaio de neutralizacdo do SARS-
CoV-2 — Cepa de referéncia — NT50 - participantes sem evidéncia de infeccdo até um més
apos a vacinacao do estudo — coorte expandida — conjunto de imunogenicidade — participantes
>55 anos de idade — populagéo avaliavel paraimunogenicidade.

GMFR

Em participantes sem evidéncia de infecgdo por SARS-CoV-2 até 1 més apos a dose, 0s
GMFRs para a variante Omicron foram maiores para 0s grupos monovalentes BNT162b2
OMI 30 pg e 60 pg e os grupos bivalentes BNT162b2 + BNT162b2 OMI 30 pg e 60 pg em
comparagdo com os grupos BNT162b2 30 pg e 60 pg. Nos participantes sem evidéncia de
infeccdo por SARS-CoV-2 até 1 més apos a dose, 0s GMFRs para a cepa de referéncia
foram semel hantes em todos 0s grupos de vacinas.

Taxas de soroconversio

Na coorte expandida de participantes sem evidéncia de infeccdo por SARS-CoV-2 até 1
més apos a vacinagdo do estudo, a proporcdo de participantes que obtiveram soroconversao
em titulos de neutralizagdo de 50% de SARS-CoV-2 em 1 més pés-dose para a variante
Omicron foi maior para 0s grupos monovalentes BNT162b2 OMI 30 pg, BNT162b2 OMI
60 pg e bivalente BNT162b2 + BNT162b2 OMI 30 pg (76,7%, 86,1% ¢ 71,6%,
respectivamente). A propor¢do de participantes que obtiveram soroconversdo em titulos de
neutralizacdo de 50% de SARS-CoV-2 em 1 més pds-dose para a cepa de referéncia foi
geralmente maior nos grupos de 60 pg de BNT162b2, BNT162b2 OMI e BNT162b2 +
BNT162b2 OMI do que nos respectivos grupos de 30 pg.

Analises de subgrupos

No geral, para todos os individuos vacinados com BNT162b2, BNT162b2 OMI e
BNT162b2 OMI + BNT162b2, ndo houve diferencas clinicamente significativas entre os
subgrupos para GMTs de anticorpos neutralizantes e taxas de soroconversdo, para a
variante Omicron e a cepa de referéncia, exceto para o status inicial de SARS-CoV-2.
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Como varios subgrupos (por exemplo, faixa etaria mais jovem, negros ou afro-americanos,
asiéticos, hispanicog/latinos, participantes positivos para SARSCoV-2 na linha de base ou
participantes positivos para NAAT) incluiram um nimero limitado de participantes, seus
resultados devem ser interpretados com cautela

*« GMTs em 1 més apos a dose foram substancialmente maiores para 0s participantes que
foram positivos na linha de base, em comparacdo com aqueles que foram negativos na
linha de base para SARS-CoV-2.

* GMFRs em 1 més apds a dose foram geramente mais baixos para os participantes que
foram positivos na linha de base, em comparagdo com agueles que foram negativos na
linha de base para SARS-CoV- 2.

 As taxas de soroconversdo em 1 més pos-dose foram geramente mais baixas para os
participantes que foram positivos na linha de base, em comparagcdo com agueles que foram
negativos nalinha de base para SARS-CoV-2.

Resultados de Imunogenicidade: Coorte Sentinela GMTs para Omicron BA.1, Cepa de
Referéncia e Variantes Delta (Coorte Sentinela)

Para participantes da coorte sentinela, na populacdo de imunogenicidade avaliavel sem
evidéncia prévia de infeccdo até 1 més apos a vacinacdo do estudo, os GMTs em 1 més
apos a dose foram substancialmente mais elevados, em relacéo aos niveis observados antes
da vacinagio do estudo, para Omicron BA.1, cepa de referéncia e Delta em todo todos os
grupos, com os grupos BNT162b2 OMI 60 pg e BNT162b2 + BNT162b2 OMI 30 g e 60
ug apresentando as melhores respostas contra Omicron BA.1. Os GMTs para a cepa de
referéncia e Delta foram bem preservados em todos os grupos de vacinas modificadas com
Omicron.

Tabela 8. Titulos médios geométricos - participantes sem evidéncia de infeccdo até um més
apos a vacinacdo do estudo — coorte sentinela — participantes >55 anos de idade — populacéo
avaliavel paraimunogenicidade.
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GMTs para Sublinhagens Omicron Adicionais

Entre os participantes > 55 anos de idade, na populacdo de imunogenicidade avaliavel sem
evidéncia de infeccdo prévia por SARS-CoV-2, 0 GMT observado em 1 més pds-Dose
contra sublinhagens Omicron (BA.1, BA.2, BA.2.12.1, e BA.4/BA.5) sdo apresentados na
Tabela 9. Omicron BA.4/BA.5 foi a variante menos eficazmente neutralizada para todos os
grupos de vacinas, embora os titulos tenham sido ligeiramente maiores nos grupos de
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vacinas modificadas com Omicron em comparagdo com os com avacinaoriginal.
Resultados semelhantes foram observados para participantes com ou sem evidéncia de
inffeccdo prévia por SARS-CoV-2 na populacdo de imunogenicidade avaiavel e
participantes na populagdo de imunogenicidade disponivel.

Tabela 9. Titulos médios geométricos — variantes Omicron adicionais - participantes sem
evidéncia de infeccdo até um més apds a vacinacdo do estudo — coorte sentinela —
participantes >55 anos de idade — populagéo avaiavel paraimunogenicidade.

Vaccine Group (as Randomized)

BNT1462bl BNT162b2 BNT142b2 ENTI161b2  ENTI162bI (30 ug)
+

(20 pz) OMI OMI (15 pg)

(30 pg) (60 pz) + ENTI162b2 OMI

BENT142b2 (30 pg)h
OMI (15 pz)
Assay Zampling n* GMT* o* GMT* no* GMT* n' CMT= o* CMT:
Time (9505 CT7) (9505 CT) (9595 CT9) (95% CT7) (9586 CT7)
Point®

SARS-CaW-2 1 Moanth 17 4257 17 501.1 18 BEX20 13 7713 18 678.1
FFENT - Omicron (2266, (2318, (403.6, (3879, (394.1, 1166.6)
BA.1 -NT5D T90.9) 1083.4) 1674.3) 1533.6)
|:I:i.tE|.':l
SARS-CoV-2 1 Moath 17 344 17 2455 18 470.3 13 560.1 18 418.0
FFEMT - Omicron (2235, (123.6, (232.6, (305.0, (2550, 686.0)
BAZ -NT5D 561.3) 4287.4) 051.0) 1028.4)
(titer)
SARS-CoV-2 1 Month 17 3543 17 2840 18 4430 13 5753 18 451.3
FFEMT - Omicron (2005, (1348 {227.1, (2928, (2790, 760.4)
BA2121-NT30 626.4) 545.4) B67.6) 1130.3)
(titer)
SARS-CaV-2 1 Month 17 1109 17 T84 18 1453 13 2263 18 1372
FFENT - Omicron (67.9, 428, (747, (1207, (773,2435
BA4BAS-NT30 180.9) 143.7) 282.8) 424.1)
|:I:i.tE|.':l

Taxa de aumento de titulos de anticorpos (GMFRs) para Omicron BA.1, Cepa de
Referéncia e Variantes Delta (Coorte Sentinela)

Para participantes da coorte sentinela na populacdo de imunogenicidade avaliavel sem
evidéncia prévia de infeccdo até 1 més apds a vacinacdo do estudo, os GMFRs, desde antes
da vacinacdo do estudo até 1 més apos a dose, variaram de 7,6 a 19,0 para a variante
Omicron BA.1, 4,3 a 8,8 para a cepa de referéncia e 4,7 a 11,1 para a variante Delta. Os
GMFRs foram menos consistentes entre 0s grupos de vacinas, um potencial reflexo do
pegueno tamanho da amostra nos grupos sentinela.

Soroconversido para Omicron BA.1, Cepa de Referéncia e Variantes Delta (Coorte
Sentinela)

Para os participantes da coorte sentinela, em uma populacdo de imunogenicidade avaliavel
sem evidéncia prévia de infeccdo até 1 més apos a vacinacdo do estudo, a proporgdo de
participantes que obtiveram resposta soroldgica para Omicron BA.1, cepa de referéncia e
Delta em 1 més ap6s a dose foi geralmente semelhante em todo os grupos de vacinas,
sendo o BNT162b2 OMI 30 pg ligeiramente inferior para a cepa de referéncia e variante
Delta, e 0 grupo BNT162b2 + BNT162b2 OMI 30 ligeiramente inferior para a variante
Delta.

Vigilancia de Casos de COVID-19
Se, a qualquer momento, um participante desenvolvesse doenca respiratéria aguda, para 0s
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fins do estudo, ele era considerado como potencialmente portador da doenca COVID-19.
As definigdes foram especificadas pelo protocolo de casos relacionados ao SARS-CoV-2 e
casos graves relacionados a0 SARS-CoV-2 de acordo com as definicdes do CDC dos
Estados Unidos e FDA. Os casos potenciais de COVID-19 foram incluidos desde a
vacinacdo do estudo até a data de corte dos dados, 0 que representa até pelo menos 1 més
de acompanhamento pos-Dose.

Na coorte expandida, foram observados 30 casos de Covid-19 em participantes, em todos
0S grupos de vacinas, até a data de corte de dados de 16 de maio de 2022.

» Grupos BNT162b2 30 pg e 60 pg: 7 e 6 casos, respectivamente.

» Grupos BNT162b2 OMI 30 ug e 60 ug: 7 e 3 casos, respectivamente.

* Grupos BNT162b2 + BNT162b2 OMI 30 pg e 60 pg: 1 e 6 casos, respectivamente.

A maioria dos casos (n = 29) atendeu aos critérios definidos pelo protocolo e definidos pelo
CDC paraadoencade COVID-19. Um caso no grupo BNT162b2 + BNT162b2 OMI 60 pg
atendeu apenas aos critérios definidos pelo CDC. Os sinais e sintomas relatados foram
geralmente semelhantes para os 7 participantes dos grupos BNT162b2, BNT162b2 OMI e
BNT162b2 + BNT162b2 OMI, e os mais comumente relatados foram tosse nova ou
aumentada (n=19) e dor de garganta (n=19). Poucos participantes relataram >3 sinais e
sintomas simulténeos (N=8). Nenhum caso que atendesse aos critérios graves de acordo
com adefinicéo do FDA ou do CDC foi observado em nenhum dos grupos de vacinas.

 Estudo C4591031 - Subestudo D (Relatério Provisorio Coorte 2) — adultos>18 a <55
anos deidade - Analisede 1 Més

O Estudo C4591031 é um estudo de fase 3, conduzido para Avaliar Dose(s) Adicional(is)
de BNT162b2 em Individuos Saudaveis Anteriormente Vacinados com BNT162b2
(observacao: Omicron (OMI) sem especificacio refere-se a0 Omicron BA.1, a menos que
especificado de outraforma).

O Subestudo D é um subestudo randomizado composto por grupos abertos e cegos para
observadores para avaliar a seguranca, tolerabilidade e imunogenicidade de uma série
primaria de 2 doses de BNT162b2 OMI e como dose de reforco (terceira, quarta ou quinta)
nos participantes >18 a <55 anos de idade. Foram apresentados dados provisorios para os
participantes da Coorte 2. Esse estudo foi conduzido em 35 centros nos Estados Unidos.

O Estudo C4591031 é um estudo de fase 3, conduzido para Avdiar Dose(s) Adicional(is)
de BNT162b2 em Individuos Saudaveis Anteriormente Vacinados com BNT162b2

O Subestudo D é um subestudo randomizado composto por grupos abertos e cegos para
observadores para avaiar a seguranga, tolerabilidade e imunogenicidade de uma série
primaria de 2 doses de BNT162b2 OMI e como dose de reforgo (terceira, quarta ou quinta)
nos participantes >18 a <55 anos de idade. Foram apresentados dados provisorios para os
participantes da Coorte 2.

As andlises apresentadas para este subestudo D englobam o periodo de 24 de janeiro de
2022 (primeira visita do primeiro participante) a 23 de fevereiro de 2022 (data de corte do
grupo sentinela) a 11 de marco de 2022 (data de corte de todas as outras analises da Coorte
2). Esta parte do estudo foi realizada em 27 locais nos Estados Unidos.
O relatério provisdrio com dados de 1 més de avaliagdo para 0 Subestudo C4591031 D
inclui as seguintes andlises:
» Dados de seguranca até 1 més ap0s a primeira vacinacdo do estudo recebida neste
subestudo e até a data de corte dos dados, para os Grupos 3 e 4.
*Dados de imunogenicidade até¢ 1 més apds a primeira vacinagdo do estudo recebidos neste
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subestudo para o subgrupo de 60 participantes (ou seja, grupo sentinela).

*Dados de imunogenicidade até 1 més apds a primeira vacinagdo do estudo recebida neste
subestudo para a Coorte 2, excluindo o grupo sentinela.

*Casos de COVID-19 e dados de sequenciamento (descritivos) até a data de corte de dados
paraa Coorte 2.

Principais Critérios de Incluséo e Exclusio

Os principais critérios de elegibilidade para os participantes da Coorte 2 neste subestudo
estdo brevemente resumidos abaixo:

* Critérios de inclusdo: individuo saudavel (doenga estavel preexistente, podendo incluir
HIV, virus da hepatite C [HCV] ou virus da hepatite B [HBV]); >18 a <55 anos de idade
inscritos no Estudo C4591001 e Estudo C4591031 Subestudo A que, para a Coorte 2,
receberam 3 doses anteriores de 30 ug BNT162b2, com a terceira dose sendo de 90 a 180
dias antes da Visita 401 (Dia 1) no Subestudo C4591031 D, e forneceu uma amostra de
soro na Visita 3 no Estudo C4591001, com a Visita 3 ocorrendo dentro da janela
especificada pelo protocolo.

e Critérios de exclusdo: individuo com condicdes médicas ou psiquiétricas, incluindo
diagndstico prévio de COVID-19, que possam ter aumentado o risco de participacdo no
estudo ou, no julgamento do investigador, tornado o participante inadequado para o estudo
(incluindo individuos imunocomprometidos com imunodeficiéncia conhecida ou suspeita );
recebimento de certas terapias anteriores/concomitantes, que incluiam radioterapia, terapia
imunossupressora, vacina anterior COVID-19 diferente de BNT162b2 (para a Coorte 2), ou
medicamentos destinados a tratar ou prevenir COVID-19, bem como produtos de
sangue/plasma, imunoglobulina ou anticorpos monoclonais, dentro de 60 dias antes da
administracdo do estudo, ou terapia de anticorpos especifica para COVID-19, dentro de 90
dias antes daintervencdo do estudo, ou planejada para ocorrer durante o estudo.

Avaliacdo de sequranca

As andlises de seguranca foram baseadas na populacdo de seguranca. Os participantes
foram agrupados por grupo de vacina, de acordo com as intervengbes do estudo que
receberam. A reatogenicidade e o uso de medicac&o antipirética/dor foram registrados por 7
dias apds a administracdo de cada dose, usando um diédrio eletrénico. As reactes locais
incluiram dor, vermelhidéo e inchaco no local da injecdo. Os eventos sistémicos incluiram
febre, fadiga, dor de cabecga, calafrios, vomitos, diarreia, dor muscular nova ou agravada e
dor nas articulacBes nova ou agravada. Os EAs foram coletados para eventos ocorridos
dentro de 1 més ap6s cada vacinacdo e os SAEs foram coletados para eventos ocorridos
dentro de 6 meses apds cada vacinacao.

As reagOes agudas nos primeiros 30 minutos apés a administracéo da intervengdo do estudo
foram registradas como EAsimediatos. Os EAs de miocardite e pericardite foram coletados
para todos os participantes como eventos adversos de interesse especial (AESIs). A doenca
COVID-19 e suas sequelas que eram consistentes com a definicdo de desfecho clinico ndo
foram registradas como EAs ou consideradas AESIs e normalmente néo foram relatadas de
acordo com 0 processo padrdo para notificacdo acelerada de SAEsS. Adicionalmente, a
Pfizer utilizou uma lista de eventos médicos direcionados (TMES) de interesse clinico
especifico, que sdo destacados durante a revisdo de dados de seguranga clinica e deteccéo
de sinais. Os TMEs sdo uma lista dindmica de termos de EA do Dicionario Médico para
Atividades Regulatérias (MedDRA) que sdo revisados continuamente ao longo do estudo
clinico, os TMEs sdo baseados na revisdo de farmacologia conhecida, achados
toxicolégicos, possiveis efeitos de classe, literatura publicada e sinais potenciais
decorrentes de avaliagdes de dados de seguranca. A lista da TME inclui eventos de
interesse devido a sua associacdo com a COVID-19 e termos de interesse para vacinas em
geral; levaem consideracéo alista dos Centros de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC)
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de AESIs para COVID-19.

Estatisticas descritivas foram fornecidas para desfecho de reatogenicidade para cada grupo
de vacina, incluindo contagens e porcentagens de participantes com o desfecho indicado e
0s ICs Clopper-Pearson de 95% associados. EAs e SAES foram categorizados de acordo
com os termos MedDRA. Contagens, porcentagens e ICs Clopper-Pearson de 95%
associados de EAs e SAEs foram fornecidos para cada grupo de vacina. As andlises de
subgrupo de seguranca foram conduzidas com base em caracteristicas demogréaficas (faixa
etéria, sexo, raca, etnia) e statusinicial do SARS-CoV-2 (positivo ou negativo).

- Resultados de seguranca

Populacgéo de seguranca avaliada

A populacdo de seguranca incluiu um total de 640 participantes. 315 no grupo BNT162b2
OMI e 325 no grupo BNT162b2. Um participante da populagdo de seguranca (grupo
BNT162b2 OMI) tinhainfeccdo por HIV estavel confirmada.

Caracteristicas demogr aficas

As caracteristicas demogréficas para a populagdo de seguranca foram semelhantes nos
grupos BNT162b2 OMI e BNT162b2.

No gera, a maioria dos participantes era branca (72,5%), com 13,6% de asiéticos, 8,6% de
negros ou afro-americanos, 3,3% eram multirraciais e de outros grupos raciais
compreendendo <1% cada. Havia 14,7% de participantes hispanicog/latinos.

A idade mediana no momento da vacinacdo do estudo foi de 43 anos e 51,7% dos
participantes eram do sexo masculino.

Todos os participantes do estudo foram inscritos nos EUA. Os participantes obesos
representaram 40,0% da populagdo de seguranca.

No total, 109 participantes (17,0%) tiveram status inicia positivo para evidéncia de
infeccdo prévia com SARSCoV-2, que foi equilibrado nos grupos BNT162b2 OMI e
BNT162b2. Destes, 25 (3,9%) participantes eram NAAT positivos ao inicio do estudo, o
que, &luz do periodo do estudo, pode ser inferido como uma infecgdo por Omicron.

O tempo médio desde a primeira dose de reforco de BNT162b2 (recebido antes do Estudo
C4591031 Subestudo D) foi de 4,0 meses.

Os participantes da populacdo de seguranca tinham um perfil de histérico médico
diversificado e as classes de sistemas de 6rgdos (SOCs) de histérico médico foram
equilibradas entre os grupos BNT162b2 OMI e BNT162b2. Nos individuos de ambos o0s
grupos BNT162b2 OMI e BNT162b2, condi¢cdes nos SOCs de procedimentos cirlirgicos e
médicos (47,3% e 46,2%, respectivamente) e distlrbios do sistema imunoldgico (40,6% e
34,8%, respectivamente, incluindo alergia sazona em 24,1% e 22,5%, respectivamente)
foram os relatados com mais frequéncia, de maneira consistente a observada nas analises
anteriores dos participantes dos Estudos C4591001 e C4591031 Subestudo A.

Avaliacdo deimunogenicidade

Para todos os pardmetros de imunogenicidade, a andlise foi baseada na populacdo de
imunogenicidade avalidvel. Uma andlise adiciona seria realizada com base em todas as
populacdes de imunogenicidade disponiveis, se houvesse uma diferenca >10% no tamanho
da amostra entre a populagéo de imunogenicidade totalmente disponivel e a populagdo de
imunogenicidade avaliavel. O subconjunto de imunogenicidade primaria foi usado para
avaliar os objetivos primarios e secundarios, e outros resumos descritivos de
imunogenicidade usaram o0 conjunto expandido completo. Os participantes foram
agrupados de acordo com o grupo de vacina para o qual foram randomizados.

O objetivo primario de imunogenicidade para a Coorte 2 (Grupo 3 vs Grupo 4) foi avaliar a
superioridade em relacdo ao nivel de titulo de anticorpos neutralizantes e ndo inferioridade
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em relacZo a taxa de soroconversio em relacdo a resposta imune anti-Omicron, apds 1 dose
de BNT162b2 OMI em comparagdo com apés 1 dose de BNT162b2 administrada como a
guarta dose.

A andlise de imunogenicidade primaria incluiu individuos sem evidéncia sorolégica ou
virologica de infeccéo anterior por SARS-CoV-2, até 1 més ap0ls a vacinacdo do primeiro
estudo (Dose 4). Os resultados foram relatados como um GMR dos titulos de neutralizagéo
de 50% do SARS-CoV-2 e a diferenca nas porcentagens de participantes com
soroconversdo, 1 més apos a dose 4, como segue.

- Analises de superioridade

GMR

O GMR foi calculado como a média da diferenca dos resultados do ensaio transformados
logaritmicamente e exponenciando a média. O intervalo de confianca bilateral de 95% (Cl)
foi obtido calculando ICs usando a distribuicéo t de Student para a diferenca média dos
resultados do ensaio logaritmicamente transformados e expondo os limites de confianca. A
superioridade baseada no GMR seria declarada se o limite inferior do 1C 95% bilatera para
0 GMR fosse maior que >1.

O objetivo secundario de “super” superioridade foi avaliado usando uma margem de 1,5
vezes para GMR. A "super" superioridade para GMR seria estabelecida se o limite inferior
do IC de 95% bilateral parao GMR fosse > 1,5.

- Analises de ndo inferioridade

Soroconversao

A soroconversao foi definida como um aumento dos titulos de anticorpos neutralizantes >4
vezes da linha de base (antes da primeira dose da vacinacdo do estudo). Se a medida de
linha de base estivesse abaixo do LLOQ, a medida pds-vacinagdo de > 4 x LLOQ foi
considerada soroconversdo. O IC exato de 95% para a porcentagem de participantes com
soroconversao para cada grupo de vacina foi calculado usando a distribuicdo F (método de
Clopper-Pearson). A diferenca em porcentagens e o IC 95% bilateral associado calculado
usando o método de Miettinen e Nurminen foram fornecidos. A ndo inferioridade com base
na diferenca da taxa de soroconversao seria estabelecida se o limite inferior do IC bilateral
de 95% para a diferenca em porcentagem for maior que -5%.

Analises adicionais
Os GMTs e GMFRs foram calculados conforme definido no protocolo. As andlises de

subgrupo de imunogenicidade foram conduzidas com base em caracteristicas demogréficas
(faixa etéria, sexo, raca, etnia) e statusinicia de SARS-CoV-2 (positivo ou negativo).

- Resultados de imunogenicidade

Populacgdo de imunogeni cidade avaliada

O subconjunto de imunogenicidade priméaria compreendeu uma amostragem aeatéria de
175 participantes de cada grupo de vacina, selecionados do conjunto expandido completo
(descrito abaixo). Para o subconjunto de imunogenicidade priméria, a populacdo de
imunogenicidade avaliavel incluiu 168 participantes (96,0%) cada nos grupos BNT162b2
OMI e BNT162b2; a populacdo de imunogenicidade avaliavel para participantes sem
evidéncia de infeccdo, antes de 1 més apos a Dose 4, incluiu um total de 273 participantes:
132 participantes (75,4%) no grupo BNT162b2 OMI e 141 participantes (80,6%) no grupo
BNT162b2.

Para o0 subconjunto expandido completo, a populacéo de imunogenicidade incluiu um total
de 580 participantes (excluindo o grupo sentinela, descrito abaixo): 263 participantes
(92,6%) no grupo BNT162b2 OMI e 280 participantes (94,6%) no grupo BNT162b2; a
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populacéo de imunogenicidade avaliavel para participantes sem evidéncia de infeccéo,
antes de 1 més apds a Dose 4, incluiu um total de 436 participantes: 208 participantes
(73,2%) no grupo BNT162b2 OMI e 228 participantes (77,0%) no grupo BNT162b2.

O grupo sentinela compreendeu um subconjunto de 60 participantes em ambos 0s grupos
de vacinas, 31 no grupo BNT162b2 OMI e 29 no grupo BNT162b2.

Para o grupo sentinela, a populagéo de imunogenicidade avaliavel incluiu 29 participantes
(93,5%) no grupo BNT162b2 OMI e 29 participantes (100%) no grupo BNT162b2; a
populagcdo de imunogenicidade avaliavel para participantes sem evidéncia de infecgéo,
antes de 1 més pés-reforgo, incluiu um total de 45 participantes: 21 participantes (67,7%)
no grupo BNT162b2 OMI e 24 participantes (82,8%) no grupo BNT162b2.

Caracteristicas demograficas

Para o0 subconjunto de imunogenicidade priméria, os dados demograficos dos participantes
sem evidéncia de infeccdo, antes de 1 més apds a Dose 4 (N=273), na populagcdo de
imunogenicidade avalidvel, foram semelhantes nos grupos BNT162b2 OMI e BNT162b2.
Esta populacdo de andlise tinha dados demogréficos semelhantes em comparagdo com a
populacéo correspondente no conjunto expandido completo (descrito abaixo) e a populacéo
de seguranca

Para 0 subconjunto de imunogenicidade primaria, as caracteristicas demograficas para
participantes com ou sem evidéncia de infeccdo antes de 1 més apos o primeiro estudo
(Dose 4) (populacao de imunogenicidade avaliavel) e toda a populacdo de imunogenicidade
disponivel também foram semel hantes as da populacéo de seguranca.

- Conjunto expandido completo

Para o conjunto expandido completo, a demografia dos participantes sem evidéncia de
infeccdo antes de 1 més apds a Dose 4 (N = 436) na populagdo de imunogenicidade
avaiavel foi semelhante nos grupos BNT162b2 OMI e BNT162b2. Esta populacdo de
andlise tinha dados demogréficos semelhantes em comparagdo com a populacdo de
seguranca. A maioria dos participantes era branca (73,9%), com 15,6% de participantes
asidticos, 5,0% de participantes negros ou afro-americanos, 3,4% de participantes
multirraciais e outros grupos raciais, compreendendo <1% cada. Havia 13,8% de
participantes hispanicos/latinos. A idade mediana no momento da vacinagéo do estudo foi
de 44 anos e 53,2% dos participantes eram do sexo masculino. Todos (100%) os
participantes do estudo foram inscritos nos EUA. Os participantes obesos compuseram
37,8% desta populacdo de andlise. O tempo médio desde a primeira dose de reforgo de
BNT162b2 (recebida antes do Estudo C4591031 Subestudo D) foi de 3,9 meses.

Para o conjunto expandido completo, as caracteristicas demogréficas dos participantes com
ou sem evidéncia de infeccdo antes de 1 més ap0s a vacinagcdo do primeiro estudo (Dose 4)
(populacdo de imunogenicidade avalidvel) e a populacéo de imunogenicidade disponivel
também foram semel hantes as da popul agéo de seguranca.

- Grupo Sentinela

Para 0 grupo sentinela, a demografia dos participantes sem evidéncia de infeccdo antes de 1
més apos a Dose 4 (N=45) na populacdo de imunogenicidade avaliavel foi semelhante nos
grupos BNT162b2 OMI e BNT162b2. Esta populagdo de andlise tinha dados demograficos
semelhantes em comparagdo com a populagéo correspondente no conjunto expandido
completo e subconjunto de imunogenicidade primaria (descrito acima) e a populacdo de
seguranca. Para 0 grupo sentinela, as caracteristicas demograficas dos participantes com ou
sem evidéncia de infecgdo antes de 1 més apos a primeira vacinacdo do estudo (Dose 4)
(populagdo de imunogenicidade avaliavel) e a populagdo de imunogenicidade disponivel
também foram semelhantes as da populagdo de seguranca.
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Tempo de Acompanhamento - Coorte 2
O tempo médio de acompanhamento apos a vacinacdo do estudo (Dose 4) foi de 1,4 més
(intervalo: 1,0 a1,7 més).

Andlises de Imunogenicidade Primaria

Subconjunto de Imunogenicidade Primaria - Analise de superioridade

- GMR de titulos neutralizantes para Omicron em individuos que receberam uma quarta
dose de vacina BNT162b2 OMI quando comparados aqueles que receberam uma quarta
dose de BNT162b2

No subconjunto de imunogenicidade priméria de participantes sem evidéncia prévia de
infeccdo até 1 més apds a vacinagao do estudo (Dose 4), a proporcdo de GMTs do grupo
BNT162b2 OMI parao grupo BNT162b2 (GMR) foi de 1,75 (1C 95% bilateral: 1,39, 2,22)
(Tabela 10). O limite inferior do IC de 95% bilateral para GMR foi >1, que atende ao
critério de superioridade simples pré-especificado. Portanto, a superioridade simples de
BNT162b2 OMI em relacio a BNT162b2 para a variante Omicron foi alcancada, com base
no GMR em 1 més apds a Dose 4.

Tabela 10. GMR para comparagdo entre grupos de vacinas — coorte 2 — subconjunto de
imunogenicidade primaria — participantes sem evidéncia de infeccdo até um més apds a
primeira vacinacdo do estudo — populacdo de imunogenicidade avaliavel.
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Andlise de ndo inferioridade

- Diferenca nas taxas de soroconversdo para a variante Omicron em individuos que
receberam uma quarta dose de vacina BNT162b2 OMI em comparagdo aqueles que
receberam uma quarta dose de vacinaBNT162b2

No subconjunto de imunogenicidade priméaria de participantes sem evidéncia prévia de
infeccdo até 1 més apos a vacinagao do estudo (Dose 4), 62,3% dos participantes do grupo
BNT162b2 OMI e 39,3% dos participantes do grupo BNT162b2 obtiveram resposta
sorologica a variante Omicron, em 1 més ap6s a vacinagdo do estudo. A diferenca nas
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proporcdes de participantes que al cangaram a soroconversio a variante Omicron, entre os 2
grupos de vacinas, foi de 23,0% (IC de 95% nos dois lados: 11,1%, 34,3%) (Tabela 11). O
limite inferior do IC de 95% bilateral para a diferenca nas taxas de soroconversao foi maior
do que a margem pré-especificada de -5% para ndo inferioridade. Portanto, a néo
inferioridade de BNT162b2 OM| em relacdo a BNT162b2 para a variante Omicron foi
alcancada com base nas taxas de soroconversdo, em 1 més apds a Dose 4. O limite inferior
do IC de 95% bhilateral foi maior que 0%, sugerindo maior soroconversao para a variante
Omicron em individuos vacinados com BNT162b2 OMI do que os vacinados com
BNT162b2.

Tabela 11. Diferenca nas porcentagens de participantes com sororresposta - coorte 2 —
subconjunto de imunogenicidade primaria — participantes sem evidéncia de infecgdo até um
més apOs a primeira vacinacdo do estudo — populacdo de imunogenicidade avaliavel.

Vaceme Group (a Randomized)
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Note: Sercresponse 15 defined as aclueviag a ~3-10lé nise from baselwne (before e firt dose of sfdy vaccmstion) If te
basehioe measurenent is below the LLOQ, the postvaccmation meanue of 24 * LLOQ w cenudered sercresposse

Note: Pramasy immunogenscsty sibset = a randomn sameple of | 75 participasts 11 sach vaccine sroup selected from the Ml
expanded set

Note: Partscipants who had no serolosxcal or wwolopical enydence (pnor 1o the 1-moath post-fiest stady vaccination blood
smuple collection) of past SARS-CoV-2 wfection (12, N-ticding astibody [sermuu] negative at the first study vaccumation
and the 1-month post-first study vaccination visits, negative NAAT [nasal suwab] at the first study vaccmation visst, and
any unscheduled viut prior to the l.month post—frat study vaccmaticn blood samgple collection)

and had a0 medical hustory of COVID-19 were included 1n the amalyus

2 N =gumber of participants with vabd and detemunate assay results for the specified assay at both the prévacauation
tume powmnt and the given sampling tune pomt. This value 1 the desomunator for the percentage calculations

b o= Number of partscipants with seroresponse for the given susay af the given samplmg tane post

¢ Exmct 2-018ed Cl based on the Clopper snd Peasson metod

d Difference i proporiions, sxpreciad ac a percentage (BNTI620T OMI [30 up] - BNTIS2B2 [30 up])

¢ 2-5uded Cl based on the Maetinen nod Nusmamen ueethod for the Gfference i gropottions, expressed 43 o perceniage

Analise de Imunogenicidade Secundéaria

Subconjunto de Imunogenicidade Primaria Analise de " Super" Superioridade

- GMR de Titulos Neutralizantes para Omicron em individuos que receberam uma quarta
dose de vacina BNT162b2 OMI em comparagdo aqueles que receberam uma quarta dose de
vacina BNT162b2

Conforme mostrado na Tabela 10 para a analise de superioridade, no subconjunto de
imunogeni cidade primaria de participantes sem evidéncia prévia de infeccdo até 1 més apds
a vacinagdo do estudo (Dose 4), o GMR (BNT162b2 OMI / BNT162b2) foi 1,75 (2 lados
95 % IC: 1,39, 2,22). Como o limite inferior do IC de 95% de 2 lados para GMR néo foi >
1,5, a "super" superioridade de BNT162b2 OMI em relacéo a BNT162b2, para a variante
Omicron nao foi acangada, com base no critério pré-especificado.

Andlises Descritivas de I munogenicidade - Conjunto Expandido Completo
O conjunto expandido completo incluiu participantes da Coorte 2, excluindo os 60
participantes em ambos 0s grupos de vacinas incluidos no grupo sentinela. As avaliacfes de
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imunogenicidade apresentadas para o conjunto expandido completo incluem resumo
descritivo da resposta imune a variante Omicron e cepa de referéncia para cada grupo de
vacina e analises post hoc de GMR e diferenca na resposta soroldgica entre os 2 grupos de
vacina, correspondendo as andlises de imunogenicidade priméria no subconjunto de
imunogenicidade primaria. GMR de titul os neutralizantes para Omicron em individuos que
receberam uma quarta dose de vacina BNT162b2 OMI em comparagdo aqueles que
receberam uma quarta dose de vacina BNT162b2 No conjunto expandido completo de
participantes sem evidéncia prévia de infeccdo até 1 més apos a vacinagdo do estudo (Dose
4), a andlise post hoc da proporcdo de GMTs para 0 grupo BNT162b2 OMI em relagéo ao
grupo BNT162b2 (GMR) foi de 1,96 (IC 95% hilateral: 1,62, 2,37) (Tabela 12), consistente
com os resultados no subconjunto de imunogenicidade primaria em que o critério de
superioridade simples (limite inferior do IC 95% bilateral > 1) foi atendido. Além disso,
isso atenderia ao critério de “super” superioridade (limite inferior do IC 95% bilateral >
1,5).

Tabela 12. GMR para comparagcdo entre grupos de vacinas — coorte 2 — conjunto expandido
completo — participantes sem evidéncia de infeccdo até um més apds a primeira vacinacao do
estudo — populagdo de imunogenicidade avaliavel.

Vaccime Gronp (a5 Randomized)

BNTI6bI OMI (30 pg) BNTI6Ib32 (30 pg)  BNTI6262 OMI 30 pg)
ENTI6I02 (30 pg)

A veay Dosr Samplimg n® AT™ n® AT AR
Time Poin® [0Sy LT (BE%y CI7) [wERg CTH

SARE.CaV.2 171 Month i 267 128 1063.2 154

neutakration amay {1B12 7, 2402100 (W35E, 1NT 9 (162, 23T}

Chmcron BAT - W30

{ Lty

Abbrerabicny: OGMT & geometne msan tder . GME = seomebne mean rafio: LLOD & Bwws st of guantitston. N
binding = SARS-CoV.-2 noclecprotein—bmding, NAAT = nuclew scad smplificaiion weai; NTH = 30% seutnalizang oter;
SARS-Col.l = syere adiobe respoatony sytidroms coramaars 2

Niobe. Full empamcded set = Cobort 2 exchading the venbnoel group

MNote: Partscipanty who hed oo serolemical or virolegical evidence {pricy to the 1-moath pos-first stady vaccinatica blocd
wamiiple callectsom) of past SARSCaV.? metiven (18, N mdms adtibody [ierim ] segatrve i (e st ohedy vacoavhon
nd the [-ne0nil posi=fir Sy VRCCIBALON Vs, nepanve NAAT jansal reat] o the fies snady VaoCimNion ViR, aod
noy aschednled visl pnor 1o ke | -month post—{iaw stady vaccmatvon blocd wample coliechon)

and had oo medical hestory of COVID-19 were incboded e the apahas

n Proiocol-specified tmeng for bloed inpple collection

b &= MNaosber of particapants with valud s Setermanase siary resuliy for the speafied aeay ot the mven mmplmg tsme
pome

e GTe and 2-mded 85% Cls were calenlated by exponentatiag the mem logartm of e e md i comesposding
£1% (based odi the Studen] §f destribaibon). Assay revalin Below the LLOCYH were set fo .3 = L1040

L | CrBAH e and 2 oepded U385 Ol were calenlated by sxpomentiatine the mean dilference of the lomaibams af the tiege

(ENTIS Y OMT T30 ax] - BNTLEIED? 130 el aad the cormesponding CT (Mased oo the Shadent © divtribuiiog)

- Diferenca nas taxas de soroconversdo para a variante Omicron em individuos que
receberam uma quarta dose de vacina BNT162b2 OMI em comparagdo aqueles que
receberam uma quarta dose de vacinaBNT162b2

No conjunto expandido completo de participantes sem evidéncia prévia de infeccdo até 1
més apds a vacinagdo do estudo (Dose 4), aandlise post hoc da diferenca nas proporcdes de
participantes que obtiveram resposta sorolégica entre os grupos BNT162b2 OMI e
BNT162b2 foi de 21,4% (IC 95% bilateral: 12,0%, 30,4%) (Tabela 13), semelhante aos
resultados no subconjunto de imunogenicidade priméria, em que o critério de ndo
inferioridade (limite inferior do I1C 95% bilateral > -5%) foi a cancado.
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Tabela 13. Diferenca nas porcentagens de participantes com sororresposta - coorte 2 —
conjunto expandido completo — participantes sem evidéncia de infeccdo até um més apos a
primeira vacinacdo do estudo — populacdo de imunogenicidade avaliavel .

Vaccine Group (a3 Randomized)

BNT162b2 OMI (30 ug) BNTI162b2 (20 pug) Difference

Assav Dose/Sampling N* ' (%) N n® (%) oyt (939 CT)

Time Point (95% CT) (020 CT)
SARS-CoV-I peumalization V1 Moath 206 127(581.7) 226 P1(403) 214 (120,
assay - Onucron BA 1 - NT50 {546, 683) (338.47.0) 30.4)
(tater)

Abbresuations: LLOQ = lower Lt of quantitation. N.-binding = SARS.CoV.2 mcleoprotem-bindmg: NAAT = smcleic
acad amplsfication test: NTS0 = 50%s seutralizing tuter, SARS.CoV.2 = severe acute respuatory syndrome coronavirus 1
Note: Sercresponse 11 defined as achieving a 24-fold nee from baseline (before the first dose of study vaccmation) If the
baselme meanuwement 13 below the LLOQ, the postvaccination measure of 24 « L1 OQ 1 considered seroresponse

Note: Full expanded set = Cobort 2 excluding the seatinel group.

Note: Particapants who bad 00 serological or virologacal evidence (prior 10 the 1.outh post-first stdy vaccimanon blood
sample collection) of paat SARS CoV.2 1afection (6. N-bindmg antibody [seram] negative at the first stady vaccmahon
and the -moath post-first study vaccmation wisits, segative NAAT [nasal swab] at the fisst study vaccmation visst, and
any nascheduled visit prios to the 1.month post—first smdy vaccumation blood sample collection)

and had o medical history of COVID-19 were 1ociuded w the analyus

a N =gumber of participants wilh valsd and determunate assay resslts for the specified assay at both the prevactmanton
timie powmt and the given wamphng tme potst This value 1s the dencmunator for the percentage calculations

b a = Number of partictpants with serorespoase for the prven nesay at the given sampling time poant

¢ Exact 2.aided CI based on the Clopper and Pearson method

d  Dufference o proporions, expeesied as a percentapge (BNT16202 OMI [30 ug] - BNTI6202 [30 ug)])

e 2-Suded CI based on the Musttmien and Nunmuen method for e Gfference 1 propostions, expressed 23 2 percentaze.

- GMTs para Variante Omicron e Cepa de Referéncia

No conjunto expandido completo de participantes sem evidéncia prévia de infeccéo até 1
més apos a vacinacdo do estudo (Dose 4), para os grupos BNT162b2 OMI e BNT162b2,
houve um aumento substancial nos GMTs neutralizantes de 50% para a variante SARS-
CoV-2 Omicron (BA.1) e a cepa de referéncia, em 1 més pés-Dose 4, em comparagio com
alinha de base pré-vacinacdo (Tabela 14).

Em 1 més apds a Dose 4, para a variante Omicron, os GMTs foram maiores para 0 grupo
BNT162b2 OMI (2086,7; IC 95% hilateral: 1812,7, 2402,0) do que para O grupo
BNT162b2 (1063,2; IC 95% hilateral: 935,8, 1207,9) (Tabela 14).

Para a cepa de referéncia, os GMTs foram semelhantes para os grupos BNT162b2 OMI e
BNT162b2.
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Tabela 14. GMT - coorte 2 — conjunto expandido completo — participantes sem evidéncia de
infeccdo até um més apds a primeira vacinagdo do estudo — populagdo avaiavel de
imunogenicidade.

Vascons Cronp (33 Randomared)

BNTEIEID OMI (38 pgh BNTISIBD {30 pg)
Asay Dhoce Samplome n CGAT " AT
Time Poinr (e5ey C17) (% CI7)
SARSCeV -] nonmalizeoos asowy - 1 Procax il 374 1 116 150
Dimiciom BA. ] - NT50 (2er) 3158, H3I) (2880, 3080
171 Mok 208 J085 7 i | 106832
FIEI2 7. 402 0 358 120700
SARS-Co'V-1 pmsiizaooa nssay - I Frovmx 05 4435 2 21§ e
redirenr e g - 2T50 {mner) (IEST 0, 50953 (3510 5 453100
1/1 Mot 7 11987 1 37 12000 &
(10333 5, 13838.5 (L0743, 13424683

Ablbrevianoms: GMT = peomenric mean nrer; LLOG = Lower lomin of quazowcion; N-bmdmg = SARS-Coll-]
i soprotein-hinding: FAAT = maclex acid umplific ation test; MT50 = 50% neusalitmp tief. SARS-CoV-2 = spipne
MR REPIROTY VDT COTon s |
Mot Fall esmanded w6t = Cobart 2 exchadins the seasine] stous
o Pamcopanss wiso hsd s serolacnl or vredognon] svidence (prac 1o the 1-moork pocs— i smdy vaccinsnan blood
inmaple collecioa) of pasl SAR-CoV-1 miection (e, M-bmding anfthody [yenon] oegative ot the s siady 1ac cination
amd the 1-moeih post=rst sdy veccmation visits, pegative NAAT [oasal swab] at the Gt smdy Waocmanog vt and
Ay aescheduled visit povor o the |-ploath poss-fired vmdy vaicmanon blasd samble callactonl
nnd bad no medic s hivcry of COVTD-19 wem incinded m te peabyris
1 Prosecel-pedifed nEuap fof blood sample codled Don
b = Numbesr of paricipasts with valid apd determuizade aveey mesulss for the pecified assar o Se mves mpline ooe
T L

AT sod Yopided #5% CLs wers calonlvied by sxpopssnwtmy the neesn bopumthoe of the ohers and Se cormesponding
CTs (Teavad o the Snedeps ¢ dismilsason) Asaey meoaks bajow e :.;.W werg sspe 05 « LLODO

- GMTs por Andlise de Subgrupo:

Os GMTs neutralizantes de 50% de SARS-CoV-2 foram avaliados por subgrupos
demogréficos e de status de base de SARS-CoV-2, na populacdo de imunogenicidade
avaiavel de participantes com ou sem evidéncia prévia de infeccdo por SARS-CoV-2, até 1
més apds a vacinacdo do estudo (Dose 4) em toda a populacdo de imunogenicidade
disponivel. No geral, para os individuos vacinados com BNT162b2 OMI e BNT162b2, ndo
houve diferencas clinicamente significativas entre os subgrupos em relagcdo a GMTs de
anticorpos neutralizantes para a variante Omicron e a cepa de referéncia, exceto para o
status inicial de SARS-CoV-2. Para a variante Omicron e a cepa de referéncia, para os
individuos vacinados com BNT162b2 OMI e BNT162b2, os GMTs 1 més apds a Dose 4
foram geralmente mais altos para os participantes que foram positivos na linha de base, e 0
subconjunto daqueles que foram positivos para NAAT na linha de base que, a luz do
periodo de tempo do estudo, pode ser inferida como uma infeccdo por Omicron, em
comparacdo com aqueles que foram negativos na linha de base para SARS-CoV-2. No
entanto, também foram observadas diferencas nos GMTs antes da vacinacdo, 0 que se
reflete na andlise de subgrupo de SARS-CoV-2 de linha de base, para os aumentos de
dobras da pré-vacinagéo para 1 més apés a Dose 4 (GMFRs). Como vérios subgrupos (por
exemplo, faixa etéria mais jovem, negros ou afro-americanos, asiaticos, hispanicog/latinos,
participantes positivos para SARS-CoV-2 na linha de base ou participantes positivos para
NAAT) incluiram um ndmero limitado de participantes, seus resultados devem ser
interpretados com cautela.

- GMFRs para variante Omicron e cepa de referéncia
No conjunto expandido completo de participantes sem evidéncia prévia de infeccdo até 1
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més apos a vacinacdo do estudo (Dose 4), os GMFRs em 1 més apds a Dose 4 para a
variante Omicron foram maiores para o grupo BNT162b2 OMI (5,6; I1C 95%: 4,9, 6,4) do
gue o grupo BNT162b2 (3,4; IC 95%: 3,0, 3,8). Para a cepa de referéncia, os GMFRs
foram semelhantes para os 2 grupos e semel hantes aos GMFRs do grupo BNT162b2 para a
variante Omicron.

- GMFRs por Andlise de Subgrupo

GMFRs de titulos de neutralizacdo sérica de SARS-CoV-2 de 50%, desde antes da
vacinacdo até 1 més apds a vacinacdo do estudo (Dose 4) foram avaliados pelo status
inicial de SARS-CoV-2 na populagdo de imunogenicidade avalidvel de participantes com
ou sem evidéncia de infeccdo prévia por SARS-CoV-2, até 1 més apds a vacinacdo do
estudo (Dose 4) em toda a populacdo de imunogenicidade disponivel. Em geral, para a
variante Omicron e a cepas de referéncia, nos individuos vacinados com BNT162b2 OMI e
BNT162b2, os GMFRs foram geramente mais altos nos participantes do subgrupo com
linha de base positiva por NAAT, em comparacdo com aqueles para participantes que
foram linha de base negativa por NAAT

- GMFRs para variante Omicron e cepa de referéncia

Em geral, para a variante Omicron e a cepas de referéncia, nos individuos vacinados com
BNT162b2 OMI e BNT162b2, os GMFRs foram geramente mais atos nos participantes
do subgrupo com linha de base positiva por NAAT, em comparacdo com agueles para
participantes que foram linha de base negativa por NAAT.

- Taxas de soroconversio para variante Omicron e cepa de referéncia

No conjunto expandido completo de participantes sem evidéncia prévia de infeccéo até 1
més apos a vacinacdo do estudo (Dose 4), a proporcdo de participantes que obtiveram
soroconversao em titulos neutralizantes de SARS-CoV-2 50% em 1 més apds a Dose 4 para
a variante Omicron foi de 61,7% (IC 95% bilateral: 54,6%, 68,3%) para O grupo
BNT162b2 OMI e 40,3% (IC 95% bilateral: 33,8%, 47,0%) para o grupo BNT162b2. Para
a cepa de referéncia, as taxas de soroconversdo foram semelhantes para os grupos
BNT162b2 OMI e BNT162b2 e geralmente modestas (27,0%, 33,8%, respectivamente),
provavelmente refletindo que os participantes receberam a terceira dose de BNT162b2
apenas aproximadamente 4 meses antes da Dose 4.

- Taxas de soroconversao por andlise de subgrupo:

As taxas de soroconversdo foram avaliadas por subgrupos demogréficos e de status inicial
de SARS-CoV-2 na populacdo de imunogenicidade avaliavel de participantes com ou sem
evidéncia prévia de infeccdo por SARS-CoV-2 até 1 més apos a vacinagdo do primeiro
estudo (Dose 4) e todos- populagdo de imunogenicidade disponivel. No geral, para os
receptores BNT162b2 OMI e BNT162b2, n&o houve diferengas clinicamente significativas
entre 0s subgrupos para taxas de soroconversdo, para a variante Omicron e cepa de
referéncia, exceto para o status inicial de SARSCoV-2. Para a variante Omicron e a cepa de
referéncia, para os receptores BNT162b2 OMI e BNT162b2, as taxas de soroconversao em
1 més ap06s a Dose 4 foram geralmente maiores para os participantes que eram NAAT
positivos na linha de base em comparagdo com aqueles que eram positivos ou negativos na
linha de base. No entanto, vérios subgrupos incluiram um namero limitado de participantes
(por exemplo, faixa etéaria mais jovem, participantes negros ou afro-americanos, asiéticos,
hi spéani cos/latinos, positivos para SARS-CoV-2 na linha de base ou positivos para NAAT),
e seus resultados devem ser interpretados com cautela.

- Imunogenicidade do Grupo Sentinela - Cepa de Referéncia e Variantes de Preocupacéo
Um subconjunto de 60 participantes foi selecionado em ambos 0s grupos para servir como
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grupo sentinela para uma avaliagdo separada de imunogenicidade para o objetivo
exploratorio, que usou 0 ensaio FFRNT néo validado.

Os participantes do grupo sentinela ndo contribuiram para a avaliagdo dos objetivos de
imunogenicidade priméria e secundéria, que utilizou um ensaio validado de neutralizacéo
de SARS-CoV-2.

Em relacio aos GMTs para cepas de referéncia e variantes Omicron e Delta em
participantes do grupo sentinela sem evidéncia prévia de infeccdo até 1 més apds a
vacinagéo do estudo (Dose 4), dos grupos vacinados com BNT162b2 OMI e BNT162b2,
houve um aumento substancial nos GMTs de titulos de anticorpos neutralizantes 50%
SARS-CoV-2 para a cepa de referéncia e variantes Omicron (BA.1) e Delta 1 més apés a
Dose 4, em comparacdo com alinha de base pré-vacinacéo.

Em 1 més apo6s a Dose 4, os GMTs para os grupos BNT162b2 OMI e BNT162b2 foram os
seguintes, respectivamente:

« Omicron: 560,8 (IC de 95% bilateral: 301,1, 1044,7) vs 310,9 (IC de 95% nos dois lados:
228,5, 423,0);

» Referéncia: 1301,3 (IC de 95% nos dois lados: 811,8, 2086,0) vs 1298,6 (IC de 95%
bilateral: 980,2, 1720,4);

* Delta: 1259,0 (IC de 95% bilateral: 745,3, 2127,0) vs 1208,2 (IC de 95% nos dois lados:
868,1, 1681,4).

- GMFRs para Cepa de Referéncia e Variantes Omicron e Delta

Nos participantes do grupo sentinela sem evidéncia prévia de infeccdo até 1 més apds a
vacinagdo do estudo (Dose 4), 0 GMFR da Dose 4 em 1 més apés a vacinacdo foi maior
para o grupo BNT162b2 OMI do que o grupo BNT162b2 para a variante Omicron: 8,1 (IC
95% bilateral: 5,4, 12,2) vs 3,6 (IC 95% bilateral: 2,8, 4,7).

Os GMFRs foram semel hantes para os grupos BNT162b2 OMI e BNT162b2 para a cepa de
referéncia e a variante Delta, que foram semelhantes ao GMFR para o grupo BNT162b2
para a variante Omicron.

- Taxas de soroconversio para a cepa de referéncia e variantes Omicron e Delta

Para os participantes do grupo sentinela sem evidéncia prévia de infeccéo até 1 més apos a
vacinacdo do estudo (Dose 4), a propor¢do de participantes que obtiveram soroconverséo
em titulos de neutralizacgo de 50% para SARS-CoV-2 em 1 més apds a Dose 4 foi maior
para a variante Omicron no grupo vacinado com BNT162b2 OMI: 85,7% (IC de 95% de 2
lados. 63,7, 97,0).

A proporcao de participantes que obtiveram resposta soroldgica em 1 més apds a Dose 4
foi ligeiramente maior para a variante Omicron para o grupo BNT162b2 (62,5% [IC 95%
bilateral: 40,6%, 81,2%)]) do que para a variante Delta e a cepa de referéncia para qual quer
grupo de vacina (intervalo: 45,8% a 52,4%)

Vigilancia e sequenciamento de cepas de casos de COVID-19

Se, a qualquer momento, um participante desenvolvesse doenca respiratoria aguda, para os
fins do estudo, ele era considerado como potencialmente portador da doenca COVID-19.
De acordo com o protocolo, as avaliagbes para COVID-19 incluiram coleta de swab nasal
(turbinato médio), que foi testado em um laboratério central, usando um teste validado de
reacdo em cadeia da polimerase com transcricéo reversa (RT-PCR), ou outro teste baseado
em amplificac&o de &cido nucleico equivalente (ou sgja, NAAT) para detectar SARS-CoV -
2. Além disso, foram avaliados as informagdes clinicas e os resultados dos testes de padréo
de atendimento locais. O resultado NAAT do laboratério central foi usado para a definigéo
do caso, a menos que nenhum resultado estivesse disponivel no laboratorio central, caso em
gue um resultado NAAT local poderia ser usado se fosse obtido usando 1 dos 3 ensaios
especificados pelo protocolo. As definicbes especificadas pelo protocolo de casos
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relacionados a0 SARS-CoV-2 e casos graves relacionados a0 SARS-CoV-2 (de acordo
com as definigdes do CDC e FDA) foram consideradas (para ambos, a data de inicio do
caso foi a data em que os sintomas foram experimentados pela primeira vez pelo
participante; se novos sintomas foram relatados dentro de 4 dias ap6s a resolugéo de todos
0s sintomas anteriores, eles foram considerados como parte de uma Unica doenca).

Os casos de COVID-19 e o sequenciamento de cepas de casos de COVID-19 foram
fornecidos desde a primeira vacinagéo do estudo (Dose 4) até a data de corte dos dados, 0
gue representa até pelo menos 1 més de acompanhamento apos a Dose 4.

4 AVALIACAQ BENEFICIO-RISCO

4.1 Contextualizacdo da doenca e epidemiologia

A COVID-19 é causada pelo SARS-CoV-2, um virus zoonético que emergiu como
patégeno humano na China e se espal hou rapidamente pelo mundo por meio de transmisséo
entre pessoas. O quadro mais comum da COVID-19 é de tosse e febre, podendo haver
alteractes nas radiografias de térax com a aparéncia nos pulmdes de opacidades em vidro
fosco, ou sombras irregulares. No entanto, muitos pacientes ndo apresentam febre ou
alteraces radiogréficas e as infeccOes podem ser assintomaticas, o que é relevante para o
controle da transmissdo. Em pacientes sintomaticos, a progressdo da doenca pode levar a
sindrome de angustia respiratoria aguda, o que exige hospitalizagdo, ventilacdo mecanica,
podendo progredir a uma subsequente faléncia mdltipla de 6rgéos e morte.

No momento dessa avaliacdo a pandemia COVID-19 continua sendo um significativo
desafio para a salide publica, para o qual uma vacina profilética, incluindo uma dosagem de
reforco, € uma mitigac&o necessaria e critica em todos os grupos etérios.

Stuacdo epidemiol bgica atual do virus SARS-CoV-2 no Brasil — Variantes

Desde o inicio da pandemia o virus SARS-CoV-2 tem evoluido, produzindo diversas
variantes.

Conforme observado em outros paises do mundo, o Brasil também esta vivenciando a
circulacéo de diferentes variantes de preocupacdo (VOC, do inglés variants of concern)
para 0 SARS-CoV- 2, cujos impactos clinicos e capacidade de evasdo imunoldgica
apresentam diferentes graus.?®

Globamente, de janeiro de 2022 a agosto de 2022, a VOC mais frequentemente detectada
foi a Omicron, representando 99,3% das sequéncias identificadas no GISAID de 15 de
julho de 2022 a 15 de agosto de 2022.*

A Omicron é a VOC antigenicamente mais distinta do virus origina e possui 0 mais ato
grau de evasdo imunoldgica para as vacinas atuais contra a COVID-19. Recentemente,
observou-se o surgimento de subvariantes da Omicron, principalmente BA.2, BA.4, BA.5,
com aumento de sua prevaléncia, disseminacdo global e substituicdo das linhagens
descendentes dominantes anteriores BA.1 e BA.1.1, principalmente devido a sua maior
transmissibilidade intrinseca e capacidade de evasio imune.*® A possibilidade de o
surgimento de uma variante causar aumento no nimero de casos, internagdes e obitos em
um pais depende de varios fatores, como o nivel de imunidade da populagdo apos a
infecgdo por SARS-CoV-2, vacinagdo ou ambas, e o rigor das medidas e politicas sociais e
de satide publica em vigor.®

De acordo com o Ministério da Salde do Brasil, entre 03 de janeiro de 2021 e 30 de julho
de 2022, 107.925 casos causados por VOCs e suas subvariantes foram notificados. Dos
novos casos nas Ultimas 4 semanas epidemioldgicas, 5.334 (98,91%) foram de VOC
Omicron e 55 (1,02%) de VOC Delta. Além disso, dados recentes e atualizados do GISAID
indicam que a variante BA .4 jafoi identificada em todas as 27 Unidades Federais do Brasil
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e a variante BA.5 na maioria das UFs. Em seu ultimo relatério em setembro de 2022, as
subvariantes BA.4 e BA.5 representavam mais de 80% dos casos identificados como
causados pela Omicron (Figura 3). -/

Brasil

Varianias minvanics

B.1.1 B.1.1.28 B3R e B7.0.7 (ARG, s 810607 2447, (Delta

BAT+BA LY (Omicron) 82404 1 " [Omitron 2A 5+HA 4 * (Omicron
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Periodo de amostragem

Figura 3. Propor¢do de Variantes de Preocupacéo avaliadas pelo Dashboard FioCruz no
Brasil, por més. Brasil, fevereiro de 2020 até agosto de 2022.

A medida que a linhagem Omicron do SARS-CoV-2 continua a evoluir, s30 produzidas
sucessivamente subvariantes que ndo sd0 apenas mais transmissivels, mas também mais
evasivas aos anticorpos. Mesmo entre as subvariantes de Omicron, a respostaimune parece
ter particularidades, por exemplo, a infeccdo durante a onda BA.1 ndo parece oferecer
protecéo efetiva contra BA.4 e BA.5, assim como individuos n&o vacinados pos infeccéo
por Omicron BA.1 provavelmente terfo proteco cruzada ruim contra variantes anteriores
do SARS-CoV-2.8,9

Embora a protecéo fornecida pelas atuais vacinas de mRNA do tipo selvagem contra a
infeccdo relacionada & Omicron pareca ser menor e de duragdo mais curta, em comparagio
com as variantes anteriores, evidéncias do mundo real indicam que a vacinagéo deve ser
administrada mesmo em &eas com dta prevaéncia de Omicron. 21 Individuos
previamente vacinados e expostos & Omicron BA.1, por exemplo, apresentaram ampla
resposta imune contra outras variantes, e também contra BA.4 e BA.5, guando comparados
a individuos apenas infectados, 0 que poderia indicar a importéncia de adicionar um
componente Omicron nas vacinas atuais com o objetivo de ampliar a protegdo.?

Stuacdo de aprovacgao internacional da vacina

O Comité de Medicamentos Humanos (CHMP) da Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA) recomendou a autorizagdo da vacina Comirnaty® Bivalente BA.1 (Origina +
Omicron B.1.1.529) em 1° de setembro de 2022.

A Agéncia Reguladora de Medicamentos e Produtos para a Salde do Reino Unido
(MHRA) aprovou avacina Comirnaty Bivalente BA.1 em 3 de setembro de 2022.
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A FDA aprovou gpenas a vacina Vacina Pfizer-BioNTech COVID-19, Bivaente (Origina
e Omicron BA.4/BA.5) em 31 de agosto de 2022.

4.2 Beneficios demonstrados

Os dados clinicos apresentados para embasamento da solicitacgo da aprovacdo da AUE da
vacina Comirnaty bivalente BA.1 foram dados de dados de seguranca e imunogenicidade
do Subestudo E, C4591031 de Fase 3, que avaliou a seguranca e resposta imunoldgica de
uma segunda dose de reforgo (quarta dose) em participantes com mais de 55 anos de idade
gue tinham recebido anteriormente a imunizagdo primaria (duas doses) e uma dose de
reforco (terceiradose) da vacina Comirnaty monovalente ja aprovada pela Anvisa.

Imunogenicidade - inducdo de maior resposta contra a variante Omicron BA.l e
manutencdo de resposta contra a variante ancestral em relacdo a vacina Comirnaty
original monovalente.

Os resultados disponiveis do estudo C4591031 demonstraram que os individuos que
receberam a vacina bivalente Comirnaty ((Origina e Omicron BA.1) como reforco,
tiveram maior resposta imunoldgica quanto & neutralizacdo da variante Omicron BA.1 e
manutencdo dos titulos de neutralizacdo para a cepa de referéncia e outras variantes.

A vacina bivalente Comirnaty BA.1 atendeu ao critério de superioridade simples para
GMR (razdo de média geométrica de titulos) e critério de ndo inferioridade para a
sororresposta para Omicron BA.1 em relagio & vacina Comirnaty monovaente. Além
disso, foi demonstrada a manutencéo de titulos de neutralizagdo robustos para variante de
referéncia e variante Delta. A ndo inferioridade em relacéo a vacina Comirnaty para a cepa
de referéncia foi atendida com o limite inferior do 1C 95% bilateral paraa GMR superior a
0,67 (critério de 1,5 vezes). Esses resultados de imunogenicidade sugerem que uma eficécia
mais ata da vacina e a duracdo mais longa da protecdo poderdo ser alcancadas com a
vacinago com a vacina bivalente Comirnaty ((Original e Omicron BA.1) quando utilizada
como reforco contraa COV1D-19 causada pela variante Omicron.

Dados de imunogenicidade de suporte

Os dados de imunogenicidade de suporte do C4591031 Subestudo D demonstraram uma
resposta imune robusta para a vacina monovalente modificada com Omicron (30 ug
BNT162b2 OMI) em participantes vacinados anteriormente com a vacina Comirnaty
(original) com idades entre 18 e 55 anos. A BNT162b2 monovalente OMI 30 pg atendeu
aos critérios pré-especificados para superioridade simples em relacdo ao GMR e ndo
inferioridade em relacBo a taxa de sororresposta quando comparado com a vacina
Comirnaty (original) administrada como uma quarta dose.

Efetividade da vacina Comirnaty como imunizacao primaria e dose de reforgo

Para a avaliagdo de beneficio-risco foram considerados também os dados anteriormente
avaliados pela Anvisa para aprovagdo do registro da vacina Comirnaty (original,
monovalente) com indicacdo para imunizagdo primaria e dose de reforco, e de estudos de
efetividade e de seguranca obtidos de avaliagOes pds-autorizacdo de uso.

A evidéncia clinica disponivel da efetividade da vacina Comirnaty (BNT162b2) em um
periodo pré-Omicron mostrainducso de respostas imunes robustas com perfil de seguranca
aceitdvel associado a série priméria de duas doses, com base nos dados de pelo menos 2
meses ap0s a Dose 2. Essa eficacia observada da vacina e a responsividade imune
comegam adeclinar a partir de 6 meses apos a Dose 2. Uma dose de refor¢o de BNT162b2,
no mesmo nivel de dose, restaurou a eficacia da vacina para > 95% por um tempo de
acompanhamento mediano de 2,5 meses apos o refor¢o, bom base em uma vigilancia cega
de COVID-19 controlada por placebo no Estudo Fase 3 C4591031.

Dados do mundo real mostraram que, apds a dose de reforco inicial de BNT162b2, na
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presenca da variante Omicron atualmente predominante, a efetividade da vacina contra a
COVID-19 sintomédtica € mais baixa e desaparece mais rapidamente apos a Dose 3, em
comparagdo com variantes prévias.® 1sso ressalta a necessidade e o beneficio potencial de
um reforco adicional, particularmente direcionado & variante Omicron.

Estudos do mundo real também mostraram gue quatro doses de BNT162b2 (em relacdo a
apenas trés doses) melhora a protegdo contra a variante Omicron em um espectro de
desfechos da COVID-19, incluindo infeccdo, doenca sintomética, doenca grave,
hospitalizagio e mortalidade. 112

4.3 Incertezas sobre beneficios

I munogenicidade em participantes de outras faixas etérias

A avaliacdo de imunogenicidade da vacina bivalente Comirnaty BA.1 foi avaliada em
individuos com mais de 55 anos de idade. A magnitude da resposta imune induzida em
individuos de outras faixas etérias ndo é conhecida, apesar de ser esperado inducéo de
respostas imunes mais robustas em individuos mais jovens que 55 anos.

Um aumento de resposta imune em outras faixas etarias, de 12 anos a 55 anos, induzida
pela vacina bivalente Comirnaty BA.l, pode ser inferido a partir do conhecimento ja
existente sobre i) a resposta imune em ensaios em modelos animais; e ii) a resposta imune
induzida pela vacina Comirnaty (original, monovalente) em adolescentes e adultos,
associados as similaridades de processo de fabricacéo e formulacéo entre a vacina bivalente
Comirnaty BA.1 e avacina Comirnaty (origina, monovalente).

I munogenicidade em relacéo a outras variantes Omicron

Dados preliminares do estudo C4591031 Subestudo E, sobre a resposta imune induzida
pela vacina bivalente Comirnaty BA.1 analisou a imunogenicidade (GMT e sororresposta)
das vacinas testadas, isto €, as monovalentes BNT162b2 30 e 60 pg e BNT162b2 OMI 30 e
60 pg e as bivalentes BNT162b2 15 pg + BNT162b2 OMI 15 pg (bivalente Comirnaty
BA.1 ) e a BNT162b2 30 pg + BNT162b2 OMI 30 pg contra as sublinhagens da VOC
Omicron (BA.1, BA.2, BA.2.12.1, e BA.4/BA.5) e demonstraram que a cepa variante
Omicron BA.4/BA.5 foi a variante menos efetivamente neutralizada, entre todos os grupos
de vacinas testadas. Entretanto, os titulos foram ligeiramente superiores nos grupos de
vacinas modificadas por Omicron, em comparag3o com avacinaoriginal (Comirnaty).

Eficacia

A eficécia davacina bivalente Comirnaty BA.1 utilizada como dose de refor¢co homélogo e
heterélogo para a protecéo contraa COVID-19 n&o € conhecida.

No entanto, os resultados de imunogenicidade apresentados sugerem que uma eficaciamais
alta da vacina e a duracdo mais longa da protecdo devem ser alcangadas com a vacinagéo
com a vacina bivaente Comirnaty ((Original e Omicron BA.1) em relagdo a vacina
Comirnaty (original, monovaente) quando utilizada como refor¢co contra a COVID-19
causada pel as subvariantes Omicron.

Adicionalmente, dados de vida rea e da literatura cientifica em geral, que mostram boa
efetividade e bom perfil de seguranca da vacina original Comirnaty (monovalente) quando
utilizada como refor¢o heterdlogo também permitem deduzir por um perfil melhor de
eficacia e perfil similar de seguranga com o uso da vacina bivalente Comirnaty (Origina e
Omicron BA.1) como reforco heterdlogo, em relagio ao uso da vacina Comirnaty (original,
monovalente) como reforco heterdlogo.

Duracéo da protecao
A duracéo da protegdo contra COVID-19 conferida pela vacina bivalente Comirnaty BA.1
utilizada como reforco néo é conhecida.
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4.4 Riscos conhecidos

A base de dados de seguranca € referente aos dados obtidos da avaliacdo de 305
participantes > 55 anos que receberam a vacina candidata Bivalente BA.1 durante o
Subestudo E, C4591031.

A reatogenicidade foi majoritariamente leve a moderada e de curta duracéo.

As reacOes adversas (RAS) locais e sistémicas solicitadas foram em sua maioria de
gravidade leve a moderada, geralmente de curta duragdo. As reagOes adversas solicitadas
mais comuns apds a administracdo da vacina Bivalente BA.1 como segunda dose de
reforco foram dor no local dainjecéo (58,1%), fadiga (49,2%), dor de cabega (33,6%), dor
muscular (22,3%), calafrios (13,0%), dor nas articulacbes (11,3%), vermelhiddo no local da
injecdo (7,0%), inchago no local da injecdo (6,6%) e febre (5,0%). Os relatos de EAs néo
solicitados foram consistentes com os eventos de reatogeni cidade.

N&o foram relatados SAES relacionados, desisténcias devido a EAs, miocardite/pericardite,
anafilaxia ou mortes entre os participantes da populacdo de seguranca.

Houve poucos EAs de interesse clinico relatados em todos os grupos de vacinas. A
linfadenopatia foi identificada como uma reacéo adversa, causalmente associada a vacina e
foi observada durante a série priméria de duas doses, em todas as faixas etérias nestes
estudos. Esses eventos sdo tipicamente leves e autolimitados. A incidéncia de
linfadenopatia na coorte expandida do Subestudo E (participantes > 55 anos de idade) foi <
1,0% (intervalo: 0 a 1,0%) em geral nos grupos de vacinas e 0,3% em grupo de BNT162b2
+ BNT162b2 OMI bivalente 30 pg. Nenhum caso de anafilaxia, miocardite/pericardite,
apendicite ou paralisia de Bell foi relatado em qualquer grupo, ao longo de pelo menos 1
més de acompanhamento, apds a vacinagdo em individuos maiores de 55 anos de idade.
Apesar de os dados clinicos de seguranca obtidos com a vacina bivalente Comirnaty BA.1
serem ainda pouco robustos, espera-se que o perfil de seguranca da vacina sgja comparavel
ao da vacina Comirnaty (Comirnaty monovalente, original) ja aprovada, para a qual uma
grande quantidade de dados de seguranca, de estudos clinicos e de mundo red, esta
disponivel. A extrapolacdo quanto ao perfil de seguranca pode ser feita, devido a
semel hanga de composi¢éo e de producéo entre as vacinas (mesma plataforma, com mesmo
processo de fabricacdo e manutencédo da quantidade de mRNA e daformulacéo).

Miocardite e anafilaxia

Anafilaxia, miocardite e pericardite sGo preocupacdes de seguranca existentes, identificadas
anteriormente para a vacina Comirnaty (monovalente original) e estdo descritas na bula da
vacina proposta Comirnaty bivalente BA.1.

Existe um risco aumentado de miocardite e pericardite apos a vacinacdo com Comirnaty.
Essas condi¢cbes podem se desenvolver em apenas alguns dias apds a vacinagcdo e
ocorreram principalmente em 14 dias. Tém sido observados mais frequentemente apds a
segunda vacinagcdo e em homens mais jovens.

O risco de miocardite apds uma terceira ou quarta dose de reforco de Comirnaty e
Comirnaty Bivalente BA.1 aindando foi caracterizado.

4.5 I ncertezas sobre riscos

Os dados de avaliacdo de seguranca obtidos do estudo C4591031 s&o referentes a um
periodo curto de acompanhamento, com mediana do tempo de acompanhamento apés a
primeira vacinacdo em estudo (Dose 4) de 1,4 més (faixade variagdo: 1,0 a 1,7 més).

Doenca COVID-19 aumentada associada a vacina

O risco de individuos vacinados com doses de reforgo com a vacina Comirnaty Bivalente
BA.1 terem doenca COVID-19 agravada associada a vacina ndo foi caracterizado. No
entanto, tal risco ndo foi identificado para a vacina Comirnaty original, e espera-se que a
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vacina bivalente tenha 0 mesmo perfil.

ReacOes adversasraras

Podem ocorrer reagtes adversas raras em individuos vacinados com doses de reforgo com
Comirnaty Bivalente BA.1, que ainda néo foram demonstradas nas avaliacdes de seguranca
disponiveis até o momento. Porém, é esperado que o perfil de seguranca referente a reagdes
adversas raras sgja similar ao perfil da vacina Comirnaty (original, monovalente) ja
aprovada.

Perfil de seguranca em médio e longo prazo

O perfil de seguranca em longo prazo, associado a vacinacdo de reforco com Comirnaty
Bivalente BA.1 ainda ndo é conhecido. Porém, é esperado que o perfil de seguranca em
longo prazo seja similar ao perfil davacina Comirnaty (original, monovalente) ja aprovada.

4.6 Concluséo Beneficio/Risco

A vacina Comirnaty Bivalente BA.1 foi desenvolvida com o objetivo de melhorar a
protecdo conferida pelas doses de reforco da vacina COVID-19 contra a variante
atualmente circulante do virus SARS-CoV-2, Omicron, resultando em um melhor
beneficio/risco em comparacdo com a vacina Comirnaty monovalente atualmente aprovada
pela Anvisae em uso no Brasil.

A empresa Pfizer solicitou a Aprovagdo de Uso Emergencial em 30/09/2022 para a vacina
Comirnaty Bivalente BA.4/BA.5, umavez que essa versdo da vacina atualizada BA.4/BA.5
apresenta resposta imunol 6gica mais robusta em relagdo as variantes BA.4 e BA 5.

A situacdo epidemioldgica recente no Brasil mostra predominio da circulacdo das
subvariantes Omicron BA.4 e BA.5, e 0 uso da vacina bivalente da Pfizer com componente
Omicron BA.4/BA.5 teria potencial para oferecer a melhor protecdo contra as variantes
circulantes atuais em relacéo a vacina Comirnaty Bivalente BA. 1.

Apesar de ser esperado que a vacina bivaente da Pfizer com componente Omicron
BA.4/BA.5 ofereca melhor protecdo em relacéo a vacina Comirnaty Bivalente BA.1 contra
as subvariantes Omicron BA.4 e BA.5, os dados apresentados evidenciam que a vacina
bivalente BA.1 podera oferecer melhor protecdo contra essas variantes do que a vacina
original monovalente atual mente aprovada, Comirnaty.

Em conjunto, os dados de imunogenicidade disponiveis apoiam um beneficio positivo para
uma administragdo de reforgo (quarta dose) com a vacina modificada com Omicron,
Comirnaty Bivalente BA.1, que devera resultar em aumento da protegdo e da duracéo da
protecdo contra a Omicron. O perfil de eficécialefetividade ja conhecidos da vacina
Cominarty monovalente atualmente aprovada pela Anvisa permite determinar que a vacina
Comirnaty Bivalente BA.1 devera ser eficaz como dose de reforco em individuos com
idade igual ou superior a 12 anos quando administrada pelo menos 3 meses apds a
conclusdo da vacinagdo primaria, ou da administracdo da ultima dose de refor¢o, com
gualquer vacina COVID-19 aprovada pela Anvisa.

Além disso, a eficacia de mundo real contra COVID-19 sintomético de duas e trés doses de
BNT162b2 e a duragdo da protecdo poOs-dose 2 mostraram ser semelhantes entre
adolescentes de 12 a 15 anos de idade e adultos >18 anos de idade durante a predominancia
da variante Omicron, 3

O perfil de seguranca e tolerabilidade da vacina Comirnaty Bivalente BA.1, até 1 més apds
avacinacdo do estudo (até a data de corte de dados) foi aceitavel e consistente com o perfil
de seguranca conhecido da vacina Cominarty atualmente aprovada. Os dados de seguranca
provenientes de estudos com a Comirnaty Bivalente BA.1 ainda sdo preliminares, porém o
conhecimento sobre o perfil de seguranca, obtidos dos estudos clinicos conduzidos com a
vacing, e a revisdo de dados de seguranca pos-autorizagdo de uso comercial continuam a
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confirmar aavaliacdo de beneficio/risco gera favoravel davacina Cominarty.

A revisdo dos dados de seguranca pés-autorizacdo de forma continua confirma, até o
momento, aavaliacdo inicia de risco/beneficio geral favorével da vacina Cominarty.

Para dirimir as incertezas existentes, o desenvolvedor continuard conduzindo estudos
clinicos para obter dados mais robustos sobre imunogenicidade e seguranca da vacina
bivalente.

Assim € possivel concluir, com base na totalidade das evidéncias cientificas disponiveis,
gue os beneficios conhecidos e potenciais da vacina Comirnaty Bivalente BA.1 superam o0s
riscos conhecidos e potenciais da vacina para a prevencéo de COVID -19 em individuos
com 12 anos de idade ou mais, quando administrada pelo menos 3 meses apos a concluséo
da vacinacdo priméria ou recebimento da dose de reforco mais recente, com qualquer
vacina COVID-19 monoval ente autorizada ou aprovada pela Anvisa.
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5 TERMO DE COMPROMISSO

Conforme previsdo dada pela RDC n° 475/2021, a aprovagdo de uso emergencial da vacina
Comirnaty bivalente BA.1 foi concedido medicante aprovacéo de termo de compromisso, o
qual € detalhado abaixo.

Data para
Datade ~
Ordem de - : . conclusédo da
o Descricdo do item cumprimento do e
Realizacdo , . analise pela
item para a Anvisa .
Anvisa
Apresentar dados
adicionais de seguranca e
de imunogenicidade, até 60 dias apds o
1° obtidos em analises 31/12/2022 recebimento da
interinas do Subestudo E documentacéo
do Estudo C4591031 de
Fase 3
Apresentar dados
A Gorels do S até 60 dias p6s 0
2° : o £ 31/07/2023 recebimento da
obtidos em andisesfinais documentacso
do Subestudo E do Estudo %
C4591031 de Fase 3

6 PUBLICACAOQ DA DECISAQ

A Diretoria Colegiada (DICOL) da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa)
concedeu autorizagdo temporaria de uso emergencial, em carater experimental, da vacina
covid-19 bivalente (Original + Omicron BA.1) — Comirnaty Bivalente BA.1 em reuniZo da
Diretoria Colegiada ocorrida no dia 22 de novembro de 2022.
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Este parecer foi baseado nas informagdes submetidas e aprovadas no pedido de uso
emergencial pela Anvisa.
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