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Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

VOTO Ne 36/2023/SEI/DIRE2/ANVISA

Processo n? 25351.927429/2022-19
Expediente n2 5064954/22-1

Manifestacdo técnica relativa a solicitacdo da empresa

Pfizer Brasil

Ltda para alteracdo das condi¢cdes de

Autorizacdo de Uso Emergencial da vacina contra a Covid-
19, Comirnaty Bivalente BA4/BA5 referente a ampliagdo

do prazo de validade.

Area responsavel: Geréncia-Geral de Produtos Bioldgicos, Radiofdrmacos, Sangue, Tecidos, Células, Orgdos e

Produtos de Terapia Avangada (GGBIO).

Relator: Meiruze Sousa Freitas

1. Relatorio

Atualmente, a vacina Comirnaty Bivalente BA4/BA5 (Pfizer) esta autorizada para uso emergencial
para imunizacdo de adultos e adolescentes a partir de 12 anos de idade, desde 22 de novembro de 2022,
conforme decisdo proferida pela Diretoria Colegiada da Anvisa na 162 Reunido Extraordindria Publica.

O pleito atual, protocolado pela empresa Pfizer Brasil Ltda, em 16 de dezembro de 2022, sob o
expediente n? 5064954/22-1, trata de uma solicitacdo de ampliagdo do prazo de validade da vacina Comirnaty
Bivalente BA4/BAS5, contendo a cepa original do virus Sars-Cov-2 adicionada da cepa Omicron BA.4/BA.5 (cepa
Wuhan-Hu-1 original + cepa Omicron BA.4/BA.5), de 12 meses para 18 meses, sob as condi¢cdes de

armazenamento recomendadas.

Fabricantes atualmente aprovados da vacina Comirnaty Bivalente BA.4/BA.5:

Plantas envolvidas na fabricacdo do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA)

Alemanha (A.0001497) - Emil-von-Behring-
Strasse 76, Gebaude H 28 und H30, 35041,
Marburg, Alemanha

da DS).

Testes de liberacdo
e estabilidade (Composicado, Teor,
Pureza, Impurezas relacionadas
ao processo, Seguranca).

Empresas Responsabilidades CBPF Anvisa
Fabricacao da RE n° 1613
substancia ativa (transcricdo in || 4o 20/04/21 -  Exp.
) ) vitro, digestdo por DNAse | e 1392726/21-2
Biontech Manufacturing || proteinase K,  ultrafiltragio/ N
Marburg GmbH, Marburg, diafiltracio (UFDF), dispensacdo Inclusdo de

IFA  exp. 4725319/22-8
(RESOLUCAO-RE N2 3.577,
DE 27 DE OUTUBRO DE
2022, DOU de 31/10/2022).

Pfizer Ireland
Pharmaceuticals (A.000635) - Grange Castle
Business Park, Clondalkin, Dublin 22,
Irlanda

Fabricacao da
substancia ativa (transcricdo in
vitro, digestdo por DNAse | e
Proteinase K, ultrafiltracdo/
diafiltracdo (UFDF), dispensacdao
da DS).

Testes de liberacdo
e estabilidade (Composicdo, Teor,
Pureza, Impurezas relacionadas
ao processo, Seguranga).

RE n2 1.533,
de 11/05/22 e RE n? 2.470
de 01/08/22 - Exp.
4531919/21-1

Inclusdao de
IFA exp. 4725685224
(RESOLUCAO-RE N2 3.577,
DE 27 DE OUTUBRO DE
2022, DOU de 31/10/2022).
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Wyeth Biopharma Division of

Fabricacao da
substancia ativa (transcricdo in
vitro, digestdo por DNAse | e
Proteinase K, ultrafiltracdo/
diafiltracdo (UFDF), dispensacdao

RE n°
1.644/ANVISA de 23/05/22 —
Exp. 4487614/21-0

Massachusetts (MA) 01810, EUA

Wyeth Pharmaceuticals LLC, Andover, EUA
(A.000633) - One Burtt Road, Andover,

da DS).

Testes de liberacdo
e estabilidade (Composicdo, Teor,

Identidade, Pureza, Impurezas
relacionadas ao processo,
Seguranca).

Inclusdo de
IFA  exp. 4726488228
(RESOLUCAO-RE N2 3.577,
DE 27 DE OUTUBRO DE
2022, DOU de 31/10/2022)

Plantas envolvidas na fabricacdo do Produto Acabado (Produto estéril: suspensédo injetavel)

Pfizer Manufacturing
Belgium NV, Puurs, Bélgica (A.000493)
- RUKSWEG, 12, PUURS, 2870, Puurus,
Bélgica

Empresas Responsabilidades CBPF Anvisa
Producdo de LNP e
formulacdo do produto a granel
Testes de liberagao Resolucdo
Biontech Manufacturing || © estabilidade, incluindo: Tamanho || e1614/ANVISA de 22/04/2021
Marburg GmbH, Marburg, | 92 particula nanolipidica (LNP), || _(rormuULACAO) -  Exp.
Alemanha (A.0001497) - Emil-von- Polidispersidade  do LNP, |/ 1458138/21.6. Produtos
Behring-Strasse 76, Gebaude H 28 und Encaps:ulamento do ) RNA, || estéreis:  Suspensdes com
H30, 35041, Marburg, Alemanha Conteldo de RNA, Conteudo de Preparacdo Asséptica
ALC-0315, Contetdo de ALC-0159, || (formulacio).
Conteudo de DSPC, Conteudo de
Colesterol, Identidades de Lipidios,
Integridade do RNA, Endotoxina.
Producdo de LNP e
formulacdo do produto a granel
Envase € Resolucdo

embalagem (fil and

Embalagem Primdria

finish)

Embalagem
Secundaria

Testes de liberacdao
e estabilidade, incluindo:
Aparéncia, Aparéncia (Particulas

Visiveis), Particulas Subvisiveis, pH,
Osmolalidade, Tamanho do LNP,
Polidispersidade do LNP,
Encapsulamento do RNA,
Contetdo de RNA, Conteudo de
ALC-0315, Conteudo de ALC-0159,
Conteudo de DSPC, Conteudo de

Colesterol, Conteudo da
Embalagem, Identidades de
Lipidios, Integridade do RNA,

Endotoxina, Esterilidade, Incursdo
de Corante.

n°4148/ANVISA de 08/11/2021
- Exp. 1695182/21-9. Produtos

estéreis: Pos Liofilizados;
Solucdes Parenterais de
Pequeno Volume com
Esterilizacdo Terminal;
Solugdes Parenterais de
Pequeno Volume com
Preparagao Asséptica;
Suspensdes com Preparacao
Asséptica; Suspensdes
Parenterais de Pequeno
Volume com  Esterilizagdo
Terminal; Suspensoes
Parenterais de Pequeno
Volume com Preparacao
Asséptica.
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Envase e
embalagem (fil and finish)
Embalagem Primdria

Resolucdo
! . Embalagem n°4635/ANVISA de 13/12/2021
Sanofi-Aventis Secundaria - Exp. 4210157/21-0. Produtos
Deutschland GmbH (A.000560), estéreis: Suspensdes
INDUSTRIEPARK HOCHST- Testes de liberagdo | t' S upp
BRUNINGSTRARE 50, Alemanha e  estabilidade, incluindo: || Sorenterals - de. regueno

Volume com Preparacao

Aparéncia, Aparéncia (Particulas o
Asséptica.

Visiveis), Particulas Subvisiveis, pH,
Osmolalidade, Conteudo da
Embalagem, Esterilidade.

o

Resolucdo n
2629/ANVISA de 15/08/2022 -
Exp. 3126434/21-5 (Produtos
estéreis (Granel): Suspensses
Parenterais de Pequeno
Volume com Preparagao

Allergopharma GmbH &
Co KG, Alemanha (A.001528)- Produgdo de LNP e
Hermann-Korner-Strale 52 21465 || formulagdo do produto a granel
Reinbek Alemanha

Asséptica)
Envase e
embalagem (fill  and finish)
Embalagem Primaria
Embalagem
Secundaria
Testes de liberagdo Resolugdo n°
e estabilidade, incluindo: || 759/ANVISA de 18/02/2021 -
. Aparéncia, Aparéncia (Particulas || Exp. 0511773/21-8 alterada
Mibe GmbH N , S ~ o
Arzneimittel. Al ha (A001481 Visiveis), Particulas Subvisiveis, pH, || pela Resolucdo n
rzneimittel, Alemanha (A. ) - Osmolalidade, Tamanho do LNP, || 2292/ANVISA de 14/06/2021 -
Miinchener Strafe 15 06796 Brehna Polidi idad d LNP L -
Alemanha olidispersidade o , || Produtos Estéreis: Suspensdes
Encapsulamento do RNA, || Parenterais  de Pequeno

Conteudo de RNA, Conteudo de || Volume com Preparacdo
ALC-0315, Conteudo de ALC-0159, || Asséptica

Conteudo de DSPC, Conteudo de
Colesterol, Conteudo da
Embalagem, Identidades de
Lipidios, Integridade do RNA,
Endotoxina, Esterilidade, Incursao
de Corante.

Apresentacdes aprovadas da vacina Comirnaty Bivalente BA.4/BA.5:
- Frasco ampola de vidro incolor contendo suspensao de 2,25 mL— 6 doses por frasco.
Cada cepa, tanto do BNT162b2 Original e da Omicron (BA.4 E BA.5), estd presente a
aproximadamente 15 pg, totalizando 30 pg de RNA por dose.
. 225 MCG SUS INJ CT 10 FAVD INC X 2,25 ML;
. 225 MCG SUS INJ CT 195 FA VD INC X 2,25 ML.

Dosagem da vacina Comirnaty Bivalente BA.4/BA.5:

- Cada dose contém 30 pg de RNA em 0,3 mL.
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Cada cepa, tanto do BNT162b2 Original e da Omicron (BA.4 E BA.5), estd presente a
aproximadamente 15 pg, totalizando 30 pg de RNA por dose, a vacina bivalente é formulada em Tris/sacarose,
o produto acabado é administrado sem dilui¢do.

Indicagdo da vacina Comirnaty BA.4/BA.5:

Comirnaty® Bivalente cepa original + BA.4/BA.5 (15/15 mcg)/dose é indicada para a imunizacdo
ativa para prevenir a doenca COVID-19 causada pelo SARS-CoV-2 em individuos com idade igual ou superior a 12
anos que tenham recebido anteriormente pelo menos um esquema de vacinagdo primaria contra COVID-19.

Posologia da vacina Comirnaty BA.4/BA.5:

Comirnaty® Bivalente cepa original + BA.4/BA.5 é indicada apenas para dose de reforco, para
individuos que receberam pelo menos um esquema de imunizagdo primaria anteriormente. Em individuos com 12
anos ou mais, a Comirnaty® Bivalente cepa original + BA.4/BA.5 pode ser administrada como dose de reforco a
partir de 3 meses apds a série primaria de vacina COVID-19 ou da administracdao de um reforgco anterior por uma
vacina COVID-19.

Prazo de validade atualmente aprovado para a vacina Comirnaty BA.4/BA.5:

Quando estocada de -80°C a -60°C ou de -90°C a -60°C, o prazo de validade aprovado inicialmente
foi de 12 meses.

Para dar suporte a avaliagdo da ampliacdo de prazo de validade da vacina Comirnaty bivalente
BA.4/BA.5, foi solicitada manifestacdo da Geréncia de Produtos Bioldgicos — GPBIO/GGBIO.

2. Analise

A Geréncia de Produtos Bioldgicos emitiu o Parecer Técnico (SEl n2 2219112) e o DESPACHO N¢
17/2023/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA (2219113).

A GPBIO informou que para dar suporte a avaliacdo e conclusdo sobre a qualidade da vacina
Comirnaty Bivalente BA.4/BA.5, foram analisados diferentes estudos apresentados pela empresa, dos quais
destaco:

- Condicbes de armazenamento e prazo de validade propostos;
- Protocolo de estabilidade pds-registro atualizado;

- Certificado de Boas Praticas de Fabrica¢do vélido emitido pela Anvisa para o(s) fabricante(s) do
produto terminado e seus intermediarios;

- Dados completos de estabilidade de longa duragdo cobrindo o prazo de validade proposto para
pelo menos trés lotes do produto terminado fabricados em escala comercial.

Segundo a avaliacdo da GPBIO/GGBIO, de acordo com os dados de estabilidade avaliados o prazo
de validade comercial proposto para o produto terminado, formulagdo monovalente Tris/Sucrose (Original), é de
18 meses, quando armazenado nas condi¢cdes de armazenamento pretendidas de -90 a -60°C. Este prazo de
validade é suportado por dados de estabilidade em tempo real de 18 meses de lotes de estabilidade primarios do
produto terminado.

Os dados de estabilidade gerados para os lotes do produto terminado, formulagdo monovalente
Tris/Sucrose (Original), também d3o respaldo as condicBes adicionais de armazenamento de 5 + 3°C por até 3
meses, dentro do prazo de validade de 18 meses, dando suporte as condi¢cbes de armazenamento subsequentes
de 2 a 8°C por até 10 semanas no ponto de uso.

Os dados de estabilidade do produto terminado, formulagdo monovalente Tris/Sucrose (Original),
sdo usados para dar suporte a extensdo do prazo de validade da vacina bivalente BA.4/BA.5.

O prazo de validade pleiteado para a vacina bivalente BA.4/BA.5 estd baseado em:

- O prazo de validade para o produto terminado, formulagdo monovalente Tris/Sucrose (Original), o
gual se baseia em dados de estabilidade obtidos na condicdo de armazenamento pretendida (-90 a - 60°C), bem
como nas condi¢cGes de armazenamento aceleradas (-20 + 5°C e 5 * 3°C), durante os estudos de estabilidade
primaria; e

- Em dados de estabilidade de até 1 més para os lotes de suporte e lotes confirmatérios em escala
real do produto terminado da vacina bivalente BA.4/BA.5 na condi¢cdo de armazenamento pretendida (-90 a
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-60°C), bem como nas condi¢des de armazenamento aceleradas (5 + 3°C).

Destaca-se que estes estudos de estabilidade estdo atualmente em andamento e dados adicionais
dos estudos de estabilidade da vacina bivalente BA.4/BA.5 deverdo ser fornecidos para confirmar o prazo de
validade estabelecido de 18 meses. Os estudos de estabilidade em andamento da vacina monovalente serdo
usados para estender o prazo de validade da vacina bivalente BA.4/BA.5 com base na aceitabilidade dos dados.

O prazo de validade para a vacina bivalente BA.4/BA.5 é o mesmo da vacina monovalente original
(formulagdo Tris/Sacarose), sendo de 18 meses quando armazenado a -90 a -60°C. O prazo de validade também
inclui uma tolerancia para armazenamento de curto prazo a 5 + 3°C por até 10 semanas (sem exceder o prazo de
validade).

Os lotes da vacina bivalente colocados em estabilidade estdo sendo monitorados de acordo com os
protocolos de estabilidade aprovados, para confirmar o prazo de validade quando armazenados nas condi¢es de
armazenamento pretendidas de -90 a -60°C.

Todos os testes foram realizados usando metodologia analitica e especificagdes apropriadas em
vigor no momento do teste. Os procedimentos analiticos usados nos programas de estabilidade foram
desenvolvidos para monitorar a composicao, concentracdo, pureza, seguranca e atributos gerais de qualidade da
vacina.

Dois lotes confirmatérios em escala comercial da vacina bivalente e um lote clinico de suporte
foram inseridos no programa de estabilidade e monitorados de acordo com os protocolos aprovados.

O prazo de validade proposto da vacina bivalente BA.4/BA.5 (Original e Omicron (BA.4/BA.5)) é de
18 meses quando armazenado na temperatura recomendada de -90 a -60°C, incluindo armazenamento de curto
prazo a 5 + 3°C por até 10 semanas (dentro do prazo de validade de 18 meses). O racional abaixo fornece a
justificativa para esse prazo de validade solicitado.

O prazo de validade é estabelecido com base nos resultados atualmente disponiveis de estudos de
estabilidade primaria conduzidos no produto terminado da vacina original (formulacdo Tris/Sacarose).

Os seguintes dados de estabilidade do produto terminado sao considerados como suporte para
estabelecer o perfil de estabilidade da vacina:

- Dados de estudos acelerados, de estresse térmico e de baixa temperatura realizados com a vacina
original (formulacdo Tris/Sucrose) projetados para seguir as diretrizes do ICH para estabilidade do produto
terminado;

- Estudos de estabilidade acelerada e de longo prazo conduzidos com a vacina bivalente (Original e
Omicron BA.1);

- Estudos de estabilidade acelerada e de longo prazo conduzidos em lotes clinicos e confirmatdrios
da vacina bivalente [Original e Omicron (BA.4/BA.5)] confirmardo o prazo de validade estabelecido.

Os dados dos estudos de estabilidade da vacina bivalente [Original e Omicron (BA.4/BA.5)] serdo
fornecidos no futuro para confirmar o prazo de validade estabelecido do produto terminado. Os estudos de
estabilidade em andamento na vacina original serdo usados para estender o prazo de validade da vacina bivalente
[Original e Omicron (BA.4/BA.5)] com base na aceitabilidade dos dados.

Apds a aprovagdo, no minimo um lote da vacina bivalente BA.4/BA.5 sera inserido no programa de
estabilidade comercial na condicdo de armazenamento de longo prazo de -90 a -60°C a cada ano em que a vacina
for fabricada.

A falta de dados completos de estabilidade de lotes do produto terminado — vacina bivalente
BA4/BA.5 — pelo periodo de 18 meses foi considerada tecnicamente justificada, ja que se trata da mesma
plataforma (mRNA), mesma formulacdo Tris-Sucrose e com dados disponiveis de estabilidade de longa duracado
(até 1 més) e acelerada (até 1 més) com mesmo perfil da vacina original.

Considerando os dados disponiveis até o momento, a GPBIO concluiu que a relagdo beneficio-risco
é favoravel.

Considerando o contexto do uso emergencial, a documentacdo relacionada a ampliacdo de
validade da Comirnaty® Bivalente BA.4/BA.5 foi considerada satisfatéria, atendendo a RDC 688/2022, com relagdo
aos itens de competéncias da GPBIO. Para o registro da vacina Comirnaty® Bivalente BA.4/BA.5, dados
complementares ainda deverdo ser apresentados a Anvisa. Cabe ressaltar que novas exigéncias podem ser
exaradas para permitir o registro.

https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=2482334&infra_sis...

5/6



06/02/2023 14:46 SEI/ANVISA - 2242540 - Voto

A empresa ressaltou que o prazo de validade de 18 meses seria aplicavel a todos os lotes do
produto, incluindo os lotes fabricados antes da aprovac¢do desta mudanca. A GPBIO entende que esta estratégia é
tecnicamente vidvel e sugere que seja deliberada juntamente com a ampliacdo do prazo de validade.

Para aplicacdo do prazo de validade de 18 meses a todos os lotes da vacina Comirnaty Bivalente
BA.4/BA.5 ja importados ou a serem importados, ainda que estejam com a validade impressa diferente, a
empresa deve adotar as mesmas medidas de comunicagao e divulgacao dos numeros de lote e prazos de validade
gue ja implementou para as vacinas Comirnaty monovalentes, incluindo as comunicaces ao Ministério da Saude,
Carta aos Profissionais de Saude, divulgacdo e atualizacdo da listagem de lotes com prazo de validade ampliado
para 18 meses no portal eletrénico da empresa Pfizer (www.pfizer.com.br) e no portal eletrénico Comirnaty
Education (www.comirnatyeducation.com.br).

Essa é a analise do pleito em questdo, passo ao voto.

3. Voto

Por todo exposto, Voto pela APROVACAO para da ampliacdo do prazo de validade da vacina
Comirnaty Bivalente BA.4/BA.5 para 18 meses, a partir da data de fabricacdo, dentro das condi¢cdes de
armazenamento aprovadas, quando armazenado na temperatura recomendada de -90 a -60°C, incluindo
armazenamento de curto prazo a 5 + 3°C por até 10 semanas (dentro do prazo de validade de 18 meses).

Para os lotes da vacina Comirnaty Bivalente BA.4/BA.5 fabricados e rotulados antes desta
deliberacdo, que estejam com rotulagem impressa diferente dos 18 meses aqui aprovados, AUTORIZO a
aplicagao do prazo de validade de 18 meses, desde que a empresa implemente as devidas comunicagdes sobre
os lotes importados, suas datas de fabricacdo e prazos de validade ao Ministério da Salde, aos profissionais de
salde envolvidos na aplicagdo das vacinas e aos cidad&os.

Os lotes da vacina bivalente Comirnaty BA.4/BA.5 deverdo ser distribuidos acompanhados de carta
explicativa pelo Programa Nacional de Imuniza¢do (PNI), informando sobre a ampliacdo da validade para 18
meses concedida pela Anvisa.

A empresa deverd ainda incluir as informacg&es sobre a vacina bivalente Comirnaty BA.4/BA.5 no
seu portal eletrénico Pfizer e no portal eletrénico Comirnaty Education, mantendo atualizadas as informacdes
sobre a listagem de lotes disponiveis no Brasil e os respectivos prazos de validade, para consulta dos cidadaos e
profissionais de saude.

Este é o meu voto que submeto a deliberagdo da Diretoria Colegiada.

Dessa forma, solicito a inclusdo em Circuito Deliberativo para a deliberacdo pela Diretoria
Colegiada.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em 06/02/2023, as 14:29,
conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de
novembro de 2020 http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_at02019-2022/2020/decreto/D10543.htm.
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F1 A autenticidade deste documento pode ser conferida no site https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade,
P¢ informando o cédigo verificador 2242540 e o cddigo CRC 55F1B282.

Referéncia: Processo n? 25351.927429/2022-19 SEI n2 2242540
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