CORONAVIRUS « COVID-19 « VACINA

Geréncia Geral de Inspecao e Fiscalizagao Sanitaria
Solicitacao de Autorizacao para Uso Emergencial

Comirnaty® bivalente BA.4/BA.5
(vacina covid-19 bivalente — cepas original e
Omicron BA.4/BA.5 e Comirnaty® bivalente BA.1 e
cepa original
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CORONAVIRUS  COVID-19 « VACINA

Documentac¢ao Requerida

* Avaliacdo do item XIV conforme o Guia n2 42/2020 e artigo 82 da RDC n? 688/2022:

XIV - Lista contendo todos os locais onde a vacina estd ou serd fabricada, e as seguintes
documentacgoes relacionadas as Boas Prdticas de Fabricagdo (BPF) do(s) local(is) de fabricagéo:

a) Arquivo Mestre de Planta (AMP) ou Site Master File (SMP);

b) Relatdrio de inspegcdo emitido por autoridade participante do PIC/S;

c) Validacdo de processo;

d) Gerenciamento de risco com relacdo a contaminacgéo cruzada decorrente da inclusdo do produto

na linha.

8 2° Ofs) estabelecimento(s) fabricante(s) deverd(Go) possuir Certificado de Boas
Praticas de Fabricagéo emitido pela Anvisa.
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CORONAVIRUS  COVID-19 « VACINA

Plantas envolvidas na fabricacao do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA):
* Biontech Manufacturing Marburg GmbH, Marburg, Alemanha (A.0001497) - Emil-

von-Behring-Strasse 76, Gebaude H 28 und H30, 35041, Marburg, Alemanha

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

* Wyeth Biopharma Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC, Andover, EUA (A.000633) -
One Burtt Road, Andover, Massachusetts (MA) 01810, EUA
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Plantas envolvidas na fabricacao do Produto Acabado (Produto estéril: suspensao
injetavel)

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

* Pfizer Manufacturing Belgium NV, Puurs, Bélgica (A.000493) - RIJKSWEG, 12, PUURS, 2870, Puurus,
Bélgica
« Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (A.000560), INDUSTRIEPARK HOCHST-BRUNINGSTRARE 50,

Alemanha
* Allergopharma GmbH & Co KG, Alemanha (A.001528) - Hermann-Korner-Stralle 52 21465 Reinbek

Alemanha
e Mibe GmbH Arzneimittel, Alemanha (A.001481) - Minchener Strafe 15 06796 Brehna Alemanha
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Plantas envolvidas na fabricagdao do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA):

EMPRESA

ETAPA FABRIL

CBPF ANVISA

Biontech Manufacturing
Marburg GmbH,
Marburg,

Alemanha (A.0001497) -

Fabricacao da substancia ativa
(transcricdao in vitro, digestao por
DNAse | e Proteinase K,
ultrafiltracdo/ diafiltracdo (UFDF),
dispensacao da DS).

Testes de liberacao e estabilidade
(Composicao, Teor, Pureza,

Impurezas relacionadas ao processo,

Seguranca).

RE n° 1613, de 20/04/21 — Exp. 1392726/21-2

Inclusdo de IFA exp. 4725319/22-8
(RESOLUCAO-RE N2 3.577, DE 27 DE
OUTUBRO DE 2022, DOU de 31/10/2022).
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Plantas envolvidas na fabricagao do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA):

EMPRESA ETAPA FABRIL - IFA CBPF Anvisa

Fabricacao da substancia ativa
(transcricao in vitro, digestao por

DNAse | e Proteinase K, RE n2 1.533, de 11/05/22 e RE n2 2.470 de

Pfizer Ireland ultrafiltracdo/ diafiltracdo (UFDF), 01/08/22 — Exp. 4531919/21-1
Pharmaceuticals (A.000 | dispensacdo da DS). Inclus3o de IFA exp. 4725685224
635) Testes de liberac3o e estabilidade (RESOLUGAO-RE N® 3.577, DE 27 DE

- OUTUBRO DE 2022, DOU de 31/10/2022).
(Composicao, Teor, Pureza,

Impurezas relacionadas ao
processo, Seguranca).
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Plantas envolvidas na fabricagao do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA):

EMPRESA

ETAPA FABRIL -IFA

CBPF Anvisa

Wyeth Biopharma
Division of Wyeth
Pharmaceuticals LLC,
Andover, EUA
(A.000633)

Fabricacao da substancia ativa
(transcricao in vitro, digestao por
DNAse | e Proteinase K,
ultrafiltracdo/ diafiltracdo (UFDF),
dispensacao da DS).

Testes de liberacao e estabilidade
(Composicao, Teor, Pureza,
Impurezas relacionadas ao
processo, Seguranca).

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

Inclusao de IFA exp. 4726488228
(RESOLUCAO-RE N2 3.577, DE 27 DE
OUTUBRO DE 2022, DOU de 31/10/2022)
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Plantas envolvidas na fabricagao do Produto Acabado (Produto estéril: suspensao injetavel)

EMPRESA

ETAPA FABRIL -IFA

CBPF Anvisa

Biontech Manufacturing
Marburg GmbH,
Marburg,

Alemanha (A.0001497) -

Producao da nanoparticula lipidica
(LNP) e formulacao do produto a
granel.

Testes de liberacao e estabilidade.

Resolucdo n°1614/ANVISA de
22/04/2021 - (FORMULACAO) - Exp.
1458138/21-6. Produtos estéreis:
Suspensdes com Preparacao
Asséptica (formulacao).
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Plantas envolvidas na fabricagao do Produto Acabado (Produto estéril: suspensao injetavel)

EMPRESA

ETAPA FABRIL -IFA

CBPF Anvisa

Pfizer Manufacturing
Belgium NV, Puurs,
Bélgica (A.000493)

Producao de nanoparticula lipidica
(LNP) e formulacao do produto a
granel

Envase e embalagem (fill and finish)
Embalagem Primaria

Embalagem Secundaria

Testes de liberacao e estabilidade.

Resolucdo n°1614/ANVISA de
22/04/2021 - (FORMULACAO) - Exp.
1458138/21-6. Produtos estéreis:
Suspensdes com Preparacao
Asséptica (formulacao).
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Plantas envolvidas na fabricagdao do Produto Acabado (Produto estéril: suspensao injetavel)

EMPRESA ETAPA FABRIL -IFA CBPF Anvisa

Producdo da nanoparticula lipidica Resolugdo n® 2629/ANVISA de
Allergopharma GmbH &

§0p (LNP) e formulacao do produto a 15/08/2022 - Exp. 3126434/21-5
Co KG, Alemanha granel. (Produtos estéreis (Granel):
(A.001528) Suspensdes Parenterais de Pequeno
Volume com Preparacao Asséptica)
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Plantas envolvidas na fabricagao do Produto Acabado (Produto estéril: suspensao injetavel)

EMPRESA

ETAPA FABRIL -IFA

CBPF Anvisa

Sanofi-Aventis
Deutschland
GmbH (A.000560)

Envase e embalagem (fill and finish)
Embalagem Primaria

Embalagem Secundaria

Testes de liberacao e estabilidade.

Resolucdo n°4635/ANVISA de
13/12/2021 - Exp. 4210157/21-0.
Produtos estéreis: Suspensoes
Parenterais de Pequeno Volume
com Preparacao Asséptica.
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Plantas envolvidas na fabricagdao do Produto Acabado (Produto estéril: suspensao injetavel)

EMPRESA

ETAPA FABRIL -IFA

CBPF Anvisa

Mibe GmbH
Arzneimittel, Alemanha
(A.001481)

Envase e embalagem (fill and finish)
Embalagem Primaria

Embalagem Secundaria

Testes de liberacao e estabilidade.

Resolucdo n°® 759/ANVISA de
18/02/2021 - Exp. 0511773/21-8
alterada pela Resolucao n°
2292/ANVISA de 14/06/2021 -
Produtos Estéreis: Suspensoes
Parenterais de Pequeno Volume
com Preparacao Asséptica
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Avaliacao do item XIV conforme o Guia n? 42/2020 :
XIV - a) Arquivo Mestre de Planta (AMP) ou Site Master File (SMF)

Em linhas gerais os arquivos de SMF apresentados estao de acordo com as orientacoes
do PIC/S. Portanto, foram considerados suficientes para atendimento do item XlIV.a para todas as
empresas envolvidas na fabricacao do IFA e produto acabado.

XIV - b) Relatério de inspecao emitido por autoridade participante do PIC/S;

Foram apresentados relatérios de inspecao emitidos por autoridades participantes do
PIC/S para as cinco empresas envolvidas na cadeia produtiva da vacina. Em resumo, os relatérios
de inspecao concluem pelo cumprimento minimo das BPF. Assim, o requisito XIV.b foi
considerado atendido para todas as fabricantes
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Avaliacao do item XIV conforme o Guia n? 42/2020 :

XIV - ¢) Validagao de processo:

De maneira geral, foram apresentadas as informagdes e documentacdes que atendem
minimamente o item XlIV.c. para as empresas envolvidas na cadeia produtiva.

No entanto, para a empresa Biontech Manufacturing Marburg GmbH, Marburg,
Alemanha, considerando que a validacao de processo do produto acabado ainda estd em
andamento, caso haja deferimento da solicitacdo de AUE, recomenda-se que seja solicitada a
apresentacao do relatorio de validagao concluido no processo de certificacao desse fabricante.

XIV - d) Gerenciamento de risco com relagdo a contaminagao cruzada decorrente da inclusao
do produto na linha:

Foram apresentadas as informacdes e documentacdes que atendem minimamente o

item XIV.d. para as empresas envolvidas na cadeia produtiva. L ANVISA
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Conclusao:

Conclui-se que os requerimentos da RDC n?® 688/2022 e o item XIV do Guia n? 42/2020,
versao 1, afetos as BPF, foram cumpridos para as empresas integrantes da cadeia produtiva
da vacina Covid-19 bivalente Comirnaty® BA.4/BA.5.

Considerando que a validacao de processo do produto acabado ainda esta em
andamento no site fabril Biontech Manufacturing Marburg GmbH, Alemanha, caso haja
deferimento da solicitacao de AUE, recomenda-se que seja solicitada a apresentacao do
relatdrio de validacao, quando concluido, no processo de certificacao dessa fabricante.

Portanto, a GGFIS se posiciona favoravel a Autorizacao de Uso Emergencial da vacina
Covid-19 bivalente Comirnaty® BA.4/BA.5 e Comirnaty® BA.1.
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