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Manifestagdo da relatoria relativa a solicitagao
da empresa Pfizer Brasil Ltda para Autorizagao
de Uso Emergencial das vacinas contra a
COVID-19, Comirnaty Bivalente BA1 e
Comirnaty Bivalente BA4/BA5.

Areas responsaveis: Geréncia-Geral de Produtos Biol6gicos, Radiofarmacos, Sangue, Tecidos,
Células, Orgédos e Produtos de Terapia Avangada (GGBIO); Geréncia-Geral de Inspecéo e
Fiscalizagdo Sanitaria (GGFIS) e Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM)

Relator: Meiruze Sousa Freitas

1. Relatério

Atualmente, a vacina Comirnaty (Pfizer) estd devidamente registrada na
Anvisa desde 23 de fevereiro de 2021 e aprovada para imunizagédo contra a COVID-19 de
criangas a partir de 6 meses de idade.

O primeiro pleito desta avaliagcdo se refere a solicitagdo protocolada pela
empresa Pfizer Brasil Ltda, em 19 de agosto de 2022, sob o expediente n® 4579322/22-1, trata
de uma solicitagdo de Autorizagdo de Uso Emergencial para uma nova vacina contra a
COVID-19, a vacina Comirnaty Bivalente BA1, contendo a cepa original do virus Sars-Cov-2
adicionada da cepa Omicron BA1 (cepa Wuhan-Hu-1 original + cepa Omicron B.1.1.529).

O segundo pleito desta avaliagdo se refere a solicitagdo protocolada pela
empresa Pfizer Brasil Ltda, em 30 de setembro de 2022, sob o expediente n® 4764361/22-7,
trata da solicitacdo de Autorizagdo de Uso Emergencial para outra nova vacina contra a
CQOVID-19, a vacina Comirnaty Bivalente BA4/BA5, contendo a cepa original do virus Sars-
Cov-2 adicionada das cepas Omicron BA4 e BA5 (cepa Wuhan-Hu-1 original + cepa Omicron
BA.4/BA.5).

Os fabricantes da vacina Comirnaty Bivalente BA1 séo:

Plantas
envolvidas na
fabricagéo do

Insumo
Farmacéutico Ativo
(IFA)

Empresas CBPF Anvisa
RE n° 1613, de 20/04/21 -
) Exp. 1392726/21-2
Biontech
Manufacturing Marburg RE n® 3242, de 29/09/2022
GmbH, Marburg, || — incluséo do insumo farmacéutico ativo

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

biolégico RNAm codificando a proteina
Spike do virus SARS-CoV-2 (cepas
original tozinameran e BA.1.1.529
riltozinameran) - Exp. 4626032/22-2
(http:/www.in.gov.br/web/dou/-
/resolucao-re-n-3.242-de-29-de-
setembro-de-2022-433301594)

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

RE n? 1.533, de 11/05/22 e
RE n® 2470 de 01/08/22 —  Exp.
4531919/21-1

RE n® 3242, de 29/09/2022
— inclusdo do insumo farmacéutico ativo
biolégico RNAm codificando a proteina
Spike do virus SARS-CoV-2 (cepas
original tozinameran e BA.1.1.529
riltozinameran) - Exp.  4625480/22-1
(http//www.in.gov.br/web/dou/-
[resolucao-re-n-3.242-de-29-de-
setembro-de-2022-433301594)

Wyeth
Biopharma Division of
Wyeth Pharmaceuticals
LLC, Andover, EUA

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

RE n? 3242, de 29/09/2022
— inclusdo do insumo farmacéutico ativo
biolégico RNAm codificando a proteina

Planinn

(A.000633) - One Burtt | SPike do virus SARS-CoV-2 (cepas
Road, Andover, original tozinameran e BA.1.1.529
Massachusetts (MA) riltozinameran) - Exp. 4625771/22-6
01810, EUA (http:/www.in.gov.br/web/dou/-
/resolucao-re-n-3.242-de-29-de-
setembro-de-2022-433301594)
Biontech
Manufacturing Marburg
GmbH, Marburg, RE n° 1614/ANVISA de
Alemanha (A.0001497) || 22/04/2021 - Produtos  estéreis:

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

Suspensdes com Preparacdo Asséptica
(formulagéo). Exp.: 1458138/21-6

RE n° 4.148/ANVISA de
08/11/2021 — Produtos estéreis: Pos
|infilimadan: OnliiaZan  Pavanbavain Aa



http://www.in.gov.br/web/dou/-/resolucao-re-n-3.242-de-29-de-setembro-de-2022-433301594
http://www.in.gov.br/web/dou/-/resolucao-re-n-3.242-de-29-de-setembro-de-2022-433301594
http://www.in.gov.br/web/dou/-/resolucao-re-n-3.242-de-29-de-setembro-de-2022-433301594

riainas
envolvidas na
fabricagao do
Produto  Acabado
(Produto estéril:
suspensao
injetavel)

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

LionnLauus, QuIULLUEDS
Pequeno Volume com Esterilizagdo
Terminal; Solugdes Parenterais de
Pequeno Volume com Preparagao
Asséptica; Suspensbdes com Preparacdo
Asséptica; Suspensbdes Parenterais de
Pequeno Volume com Esterilizagdo
Terminal; Suspensdes Parenterais de
Pequeno Volume com Preparagdo
Asséptica. Exp.: 1695182/21-9

raiciieidis  ue

Sanofi-
Aventis  Deutschland
GmbH (A.000560),
INDUSTRIEPARK
HOCHST-
BRUNINGSTRABE 50,
Alemanha

RE n° 4.635/ANVISA de
13/12/2021 -  Produtos  estéreis:
Suspensdes Parenterais de Pequeno
Volume com Preparagdo Asséptica. Exp.
4210157/21-0

Os fabricantes da vacina Comirnaty Bivalente BA4/BA5 s&o:

Plantas envolvidas na fabricagdo do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA)

Empresas Responsabilidades Anvi CBPF
nvisa

s RE n°
_ Fabricagdo ~  da | 1613, de 20/04/21 —

substéncia ativa (transcricdo in Exp. 1392726/21-2

Biontech vitro, digestdo por DNAse | e -
Manufacturing Marburg GmbH, || Proteinase K, ultrafiltragao/ Incluséo
de IFA exp.

Marburg,

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

diafiltracdo (UFDF), dispensagéo
da DS).

Testes de liberagao
e estabilidade (Composicéo,

4725319/22-8
(RESOLUGAO-RE

N¢ 3577, DE 27 DE
OUTUBRO DE 2022,

35041, Marburg, Alemanha Teor, Pureza, Impurezas || poy de
relacionadas a0 processo, || 31/10/2022).
Seguranca).
RE n®
o 1.533, de 11/05/22 e
Fabricagéo da | RE ne 2470 de
substancia ativa (transcricdo in || g1/08/22 — Exp.
vitro, digestdo por DNAse | e | 4531919/21-1
) Proteinase K, ultrafiltragdo/ ~
Pfizer  lreland || giafiltraggo (UFDF), dispensacéo Incluséo
Pharmaceuticals (A.000635) - || 43 ps). de IFA exp.
Grange Castle Business Park, 4725685224

Clondalkin, Dublin 22, Ilanda

Testes de liberagao
e estabilidade (Composigéo,

(RESOLUGAO-RE
N¢ 3.577, DE 27 DE

Teor, Pureza, Impurezas || oyTUBRO DE 2022,
relacionadas  ao  processo, | poy de

Seguranca). 31/10/2022).
L RE n°
Fabricagdo ~ da || 4 g44/ANVISA  de
substancia ativa (transcricdo in || 530502  —  Exp.

Wyeth Biopharma | Vitro, digestao por DNAse | e || 4487614/21-0
Division of Wyeth || Proteinase K, ultrafiltragéo/ .
Pharmaceuticals LLC, | diafiltragao (UFDF), dispensagéo Inclusao
Andover, EUA (A.000633) - | daDS). 2326488';28 exp.
One Burtt Road, Andover, Testes de liberagéo (RESOLUCAO-RE
Massachusetts (MA) 01810, | ¢ estabilidade (Composigao, || No 3.577. DE 27 DE
EUA Teor, Identidade,  Pureza, | oUTUBRO DE 2022
Impurezas  relacionadas  ao || poy de 31/10/2022)'

processo, Seguranga).

Plantas envolvidas
suspensao injetavel)

na fabricagdo do Produto Acabado (Produto estéril:

Empresas Responsabilidades Anvisa CBPF
Producéo de LNP e
formulacéo do produto a granel
Testes de liberagao
) e estabilidade, incluindo: Resolugéo

_ Biontech Tamanho da particula || o1g14/ANVISA de
Manufacturing Marburg || nanolipidica (LNP), 22/04/2021 -
GmbH, Marburg, || polidispersidade  do  LNP, (FORMULAGAQ) - Exp.
Alemanha (A.0001497) - Encapsulamento  do  RNA, || 1458138/21-6. Produtos

Emil-von-Behring-Strasse

Contetdo de RNA, Contetido de

76, Gebaude H 28 und H30, | AL C-0315, Contetdo de ALC- iiﬁre's' S;:;%Z?:g:s
35041, Marburg, Alemanha || 0159, Contetdo de DSPC, Asséptica (formulagao).
Contetido de Colesterol,
Identidades de Lipidios,
Integridade do RNA,
Endotoxina.

formulacéo do produto a granel

Embalagem Primaria

Producéo de LNP e

Resolugcao
Envase e || n°4148/ANVISA de
embalagem (fill and finish) || 0g/11/2021 R Exp.

1695182/21-9. Produtos




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

Embalagem
Secundaria

Testes de liberagao
e estabilidade, incluindo:
Aparéncia, Aparéncia (Particulas
Visiveis), Particulas Subvisiveis,
pH, Osmolalidade, Tamanho do
LNP, Polidispersidade do LNP,
Encapsulamento do RNA,
Contetido de RNA, Contetido de
ALC-0315, Conteido de ALC-

0159, Contetdo de DSPC,
Contetdo de Colesterol,
Contetdo da  Embalagem,
Identidades de Lipidios,

Integridade do RNA, Endotoxina,
Esterilidade, Incursédo de
Corante.

estéreis: Pés
Liofilizados; ~ Solugdes
Parenterais de Pequeno
Volume com
Esterilizacdo Terminal;

Solugdes Parenterais de
Pequeno Volume com

Preparagdo Asséptica;
Suspensodes com
Preparagdo Asséptica;

Suspensdes Parenterais

de Pequeno Volume
com Esterilizacéo
Terminal;  Suspensdes

Parenterais de Pequeno
Volume com Preparagédo
Asséptica.

Sanofi-Aventis
Deutschland
GmbH (A.000560),
INDUSTRIEPARK
HOCHST-
BRUNINGSTRABE
Alemanha

50,

Envase e
embalagem (fill and finish)
Embalagem Priméria

Embalagem
Secundaria

Testes de liberagao
e estabilidade, incluindo:
Aparéncia, Aparéncia (Particulas
Visiveis), Particulas Subvisiveis,
pH, Osmolalidade, Contetido da
Embalagem, Esterilidade.

Resolugao
n°4635/ANVISA de
13/12/2021 - Exp.
4210157/21-0. Produtos
estéreis:  Suspensdes
Parenterais de Pequeno
Volume com Preparagédo
Asséptica.

Allergopharma
GmbH & Co KG, Alemanha
(A.001528) - Hermann-
Kérner-StraBe 52 21465

Produgéo de LNP e
formulacéo do produto a granel

Resolugcao
n° 2629/ANVISA de
15/08/2022 - Exp.
3126434/21-5 (Produtos
estéreis (Granel):
Suspensdes Parenterais

Reinbek Alemanha de Pequeno Volume
com Preparagdo
Asséptica)
Envase e
embalagem (fill and finish)
Embalagem Primaria
Embalagem
Secundaria
Testes de liberagéo || 759/ANF\{/6|3§c2ugag
e  estabilidade,  incluindo: ;‘8/02/2021 £ N
Mibe Gmbi | Aparéncia, Aparéncia (Particulas | SC5 . - | );p'
Arzneimittel IeAIem;::mha Visiveis), Particulas Subvisiveis, pela Res;:olug:z;)teran:f’1
’ H, Osmolalidade, Tamanho do
(A.001481) - Minchener ENP Polidispersidade do LNP 2292/ANVISA de
stralle 15 06796 Brehna Encapsulamento  do  RNA, 14/(?6/?021 - Produ~tos
Alemanha Estéreis:  Suspensdes

Contetido de RNA, Contetido de
ALC-0315, Conteido de ALC-

0159, Conteido de DSPC,
Contetdo de Colesterol,
Contetdo da  Embalagem,
Identidades de Lipidios,

Integridade do RNA, Endotoxina,
Esterilidade, Incurséo de
Corante.

Parenterais de Pequeno
Volume com Preparagédo
Asséptica

Apresentacoes da vacina Comirnaty Bivalente BA1:

- Frasco ampola de vidro incolor contendo suspenséo de 2,25 mL — 6 doses da

vacina por frasco.

A vacina bivalente é formulada contendo uma proporgao aproximada de 1:1 das
cepas variantes do BNT162b2 Original e Omicron (B.1.1.529).

A vacina bivalente sera fornecida como disperséo estéril e sem conservantes de
nanoparticulas lipidicas (LNPs) contendo RNA em tamp&o crioprotetor aquoso para

administracdo intramuscular.

Apresentacoes da vacina Comirnaty Bivalente BA4/BA5:

- Frasco ampola de vidro incolor contendo suspenséo de 2,25 mL — 6 doses por

frasco.

Cada cepa, tanto do BNT162b2 Original e da Omicron (BA.4 E BA.5), esta
presente a aproximadamente 15 pg, totalizando 30 ug de RNA por dose.

Dosagem da vacina Comirnaty BA1:

- Cada dose contém 30 pg de RNA em 0,3 mL.

Cada cepa, tanto do BNT162b2 Original e do Omicron (B.1.1.529), esta presente
a aproximadamente 15 pg, totalizando 30 ug de RNA por dose.

A vacina bivalente na formulagdo Tris/sacarose serd administrada na mesma
dose que a vacina Comirnaty original e usara o mesmo sistema de fechamento do recipiente.

Dosagem da vacina Comirnaty BA4/BA5:

- Cada dose contém 30 pg de RNA em 0,3 mL.

Cada cepa, tanto do BNT162b2 COriginal e da Omicron (BA.4 E BA5), esta
presente a aproximadamente 15 -g, totalizando 30 -g de RNA por dose, a vacina bivalente é
formulada em Tris/sacarose, o produto acabado é administrado sem diluigdo.




Indicagdo da vacina Comirnaty BA1:

Comirnaty® Bivalente BA.1 (15/15 mcg)/dose de dispersdo é indicada para a
imunizagdo ativa para prevenir a doenga 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 vacinagéo primaria contra COVID-19.

Indicacao da vacina Comirnaty BA4/BA5:

Comirnaty® Bivalente cepa original + BA.4/BA.5 (15/15 mcg)/dose é indicada
para a imunizagdo ativa para prevenir a doenga 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 vacinagéo primaria contra COVID-19.

Posologia da vacina Comirnaty BA1:

Comirnaty® Bivalente BA.1 é indicada apenas para dose de reforgo, para
individuos que receberam pelo menos um esquema de imunizagédo primaria anteriormente.
Em individuos com 12 anos ou mais, a Comirnaty® Bivalente BA.1 pode ser administrada
como dose de reforgo a partir de 3 meses ap6s a série primaria de vacina COVID-19 ou da
administragao de um reforgo anterior por uma vacina COVID-19.

Posologia da vacina Comirnaty BA4/BA5:

Comirnaty® Bivalente cepa original + BA.4/BA.5 é indicada apenas para dose
de reforgo, para individuos que receberam pelo menos um esquema de imunizagao 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 administragdo de um reforgo anterior por uma vacina
COVID-19.

Prazo de validade da vacina Comirnaty BA1:

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

Prazo de validade da vacina Comirnaty BA4/BA5:

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

Rétulos das vacinas bivalentes Comirnaty BA1 e da Comirnaty BA4/BA5:

Ambas as vacinas Comirnaty bivalentes possuem rotulagem e tampa cinza.
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Para dar suporte a avaliagdo e conclusdo sobre a eficacia e seguranga da
vacina Comirnaty Bivalente BA1 e da vacina Comirnaty BA4/BA5 na populagao a partir de 12
anos, foram apresentados diferentes estudos, bem como foram realizadas reunides técnicas
com a empresa Pfizer e com os representantes das Sociedades Médicas convidadas
(Pediatria, Imunizag&o, Infectologia, Pneumologia e Imunologia).

Para estes pleitos, ora em andlise, foram solicitadas manifestagdes da Geréncia-
Geral de Produtos Bioldgicos, Radiofarmacos, Sangue, Tecidos, Células, Orgaos e Produtos
de Terapia Avangada - GGBIO, Geréncia-Geral de Inspecéo e Fiscalizagdo Sanitaria (GGFIS)
e da Geréncia de Farmacovigilancia - GFARM.

2. Da Analise das Areas Técnicas
2.1. Geréncia de Produtos Biologicos - GPBIO
21.1. Da avaliacao da vacina bivalente BA1

A Geréncia de Produtos Biolégicos emitiu o Relatério Técnico (SEI n® 2089515)
e 0 DESPACHO N® 156/2022/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA (2087883).

A GPBIO informou que para dar suporte a avaliagdo e conclusdo sobre a
eficacia, seguranca e qualidade da vacina Comirnaty Bivalente BA1, foram analisados
diferentes estudos apresentados pela empresa, dos quais destaco:

- Caracterizagao da substancia ativa;
- Descrigao detalhada de todo o processo de fabricagao;

- Estudos nao clinicos e clinicos com os nimeros de lotes da vacina usada em
cada estudo;

- Dados de estabilidade e de qualidade da vacina.

Segundo a avaliagdo da Geréncia de Produtos Biol6gicos (GPBIO/GGBIO), de
acordo com os dados avaliados dos estudos nao-clinicos, as vacinas modificadas com
variantes (BNT162b2 Beta, BNT162b2 Omicron BA.1 e BNT162b2 Omicron BA.4/BA.5)



avaliadas como formulagdes monovalentes ou também como formulagdes bivalentes (Original
+ Variante) provocaram respostas robustas de anticorpos neutralizantes em camundongos. As
respostas foram no geral mais altas contra a variante especifica correspondente a vacina.

As formulagdes bivalentes forneceram uma maior amplitude da resposta de
anticorpos em camundongos naives em comparagédo com formulagées monovalentes. Quando
administradas como um reforgo de 32 dose a camundongos que receberam 2 doses anteriores
da Comirnaty original, as vacinas contendo variantes Omicron BA.4/BA.5 provocaram uma
resposta mais equilibrada contra sublinhagens Omicron, em comparagéo com um reforgo com
uma vacina variante Omicron BA.1.

As respostas neutralizantes contra a cepa ancestral e variantes de preocupacao
em camundongos apés imunizagdo com vacinas modificadas com variantes foram geralmente
semelhantes as respostas observadas em humanos.

Quanto aos dados clinicos apresentados, no que tange a imunogenicidade,
observou-se que a resposta imune para a Omicron BA.1, com a vacinagdo com BNT162b2

OMI monovalente 60 Mg e BNT162b2 bivalente + BNT162b2 OMI 30 Mg e 60 Mg, atenderam

aos critérios pré-especificados para superioridade em relagdo a razdo média geométrica
(GMR) e néo inferioridade em relagdo a taxa de sororresposta quando comparado a
BNT162b2 30 ug, administrada como quarta dose.

Quando se consideram os individuos previamente vacinados, as respostas de
reforgo & vacina modificada com Omicron mostraram imunogenicidade aumentada para a
neutralizagao de Omicron BA.1 e mantiveram titulos de neutralizagao robustos para a cepa de
referéncia e variante Delta.

No conjunto expandido completo de participantes sem evidéncia prévia de
infeccdo até 1 més apds a vacinagéo do estudo (Dose 4), para os grupos BNT162b2 OMI e
BNT162b2, houve um aumento substancial na média geométrica dos titulos (GMTs) de
anticorpos neutralizantes de 50% para a variante SARS-CoV-2 Omicron (BA.1) e a cepa de
referéncia, em 1 més pés-Dose 4, em comparagao com a linha de base pré-vacinagao (Tabela
14). Em 1 més ap6s a Dose 4, para a variante Omicron, os GMTs foram maiores para o grupo
BNT162b2 OMI (2086,7; IC 95% bilateral: 1812,7, 2402,0) do que para o grupo BNT162b2
(1063,2; IC 95% bilateral: 935,8, 1207,9) (Tabela 14).

Table 14. Geometric Mean Titers - Cohort 2 - Full Expanded Set - Participants
Without Evidence of Infection up to 1 Month After First Studv Vaccination
- Evaluable IInmunogenicity Population
Vaccine Group (as Randomized)
BNT162b2 OMI (30 pg) BNT162b2 (30 pg)
Assay DoseSamplinz " GMT" o GMT*
Time Point* (959 CT9 (959 CT9
SARS-CoV- peumalization assay - 1/Prevax 206 3741 226 3150
Omicron BA.1 - NT50 (tter) (3158, 4432) (269.0, 368 9)
1/1 Month 208 2086.7 228 10632
(1812.7, 2402.0) (9358, 1207.9)
SARS-CoV-1 neumalization assay - 1/Prevax 205 44302 226 30000
reference strain - NTS0 (riter) (3852.0, 5095.3) (3520.5,4531.0)
1/1 Month 207 1 227 120009

(107443, 13424 6)

Esses resultados sugerem um beneficio clinico aprimorado contra o COVID-19
devido a variante de preocupagdo Omicron BA.1, com uma vacina modificada por Omicron,
em comparagao com a vacina protétipo atual, como um reforgo da quarta dose.

Quanto a seguranga, o perfil de tolerabilidade e seguranga da vacina bivalente
BA1, até 1 més apds a vacinagdo do estudo (até o limite da data dos dados) foi aceitavel e
consistente com o perfil de seguranga conhecido da vacina Comirnaty original.

Quanto a qualidade da vacina, de acordo com os dados submetidos, que diante
do adequado estabelecimento dos bancos celulares, as provas fisico-quimicas fornecidas até
o0 momento para as cepas original e bivalente, a adequada validagdo e controle do processo,
bem como dados de plataforma e de vida real que dao suporte aos prazos de validade
propostos, a GPBIO sugere o deferimento da solicitagdo de uso emergencial para a vacina
Comirnaty bivalente BA1 da empresa Pfizer Brasil Ltda. Entretanto, ressalta que ha
informagdes pendentes neste momento e que deverdo ser apresentadas num possivel pedido
de registro futuramente.

No que concerne aos beneficios clinicos, a GPBIO considerou que os dados
clinicos apresentados para embasamento da solicitagdo de Autorizagdo de Uso Emergencial
da vacina Comirnaty Bivalente BA.1 foram dados de seguranga e imunogenicidade do
Subestudo E, C4591031 de Fase 3, que avaliou a seguranga e resposta imunolégica de uma
segunda dose de reforco (quarta dose) em participantes com mais de 55 anos de idade que
tinham recebido anteriormente a imunizagdo primaria (duas doses) e uma dose de reforgo
(terceira dose) da vacina Comirnaty monovalente.

No quesito imunogenicidade - indugdo de maior resposta contra a variante
Omicron BA.1 e manutengdo de resposta contra a variante ancestral em relagdo & vacina
Comirnaty original monovalente, os resultados do estudo mostraram que os individuos que
receberam a vacina bivalente Comirnaty (Original e Omicron BA.1) como reforgo, tiveram
maior resposta imunolégica quanto a neutralizagio da variante Omicron BA.1 e manutengio
dos titulos de neutralizagédo para a cepa de referéncia e outras variantes.

A vacina bivalente Comirnaty BA.1, assim, atendeu ao critério de superioridade
simples para GMR (raz&o de média geométrica de titulos) e critério de néo inferioridade para a
sororresposta para Omicron BA.1 em relagio & vacina Comirnaty original monovalente. Além
disso, demonstrou a manutencdo de titulos de neutralizagdo robustos para variante de
referéncia e variante Delta. A ndo inferioridade em relagao a vacina Comirnaty original para a
cepa de referéncia foi atendida com o limite inferior do intervalo de confianga de 95% bilateral
para a GMR superior a 0,67 (critério de 1,5 vezes).

Esses resultados de imunogenicidade sugerem uma eficacia mais alta da vacina
e a duracdo mais longa da protegdo serdo alcangadas com a vacinagdo com a vacina
Comirnaty Bivalente BA.1, quando utilizada como dose de reforgo contra a COVID-19
causada pela variante Omicron.

Dados do mundo real mostraram que, apés a dose de reforgo inicial de
Comirnaty original monovalente, na presenca da variante Omicron atualmente predominante,
a efetividade da vacina contra a COVID-19 sintomatica € mais baixa e desaparece mais
rapidamente ap6s a Dose 3, em comparagdo com variantes prévias.

Isso ressalta a necessidade e o beneficio potencial de um reforgo adicional



atualizado, particularmente direcionado & variante Omicron. Estudos do mundo real também
mostraram que quatro doses da vacina Comirnaty original (em relagdo a apenas trés doses)
melhora a protegdo contra a variante Omicron em um espectro de desfechos da COVID-19,
incluindo infeccéo, doencga sintomatica, doenca grave, hospitalizagdo e mortalidade.

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 etarias nao é conhecida, apesar de ser esperado
inducéo de respostas imunes mais robustas em individuos mais jovens que 55 anos.

A eficacia clinica (percentual de protecdo contra infeccdo ou percentual de
protegdo contra casos graves) da vacina bivalente Comirnaty BA.1 utilizada como dose de
reforgo para a protegdo contra a COVID-19 n&o é conhecida.

A duragdo da protegdo contra COVID-19 conferida pela vacina bivalente
Comirnaty BA.1 utilizada como reforgo também néo é conhecida.

A base de dados de segurancga é referente aos dados obtidos da avaliagéo de
305 participantes com idade superior a 55 anos que receberam a vacina candidata Bivalente
BA.1 durante o Subestudo E, C4591031.

As reagbes adversas solicitadas mais comuns apés a administragdo da
Bivalente BA.1 como segunda dose de reforgo foram dor no local da injegdo (58,1%), fadiga
(49,2%), dor de cabeca (33,6%), dor muscular (22,3%), calafrios (13,0%), dor nas articulagdes
(11,3%), vermelhidao no local da injecdo (7,0%), inchago no local da injegéo (6,6%) e febre
(5,0%). Nao foram relatados eventos adversos sérios (SAEs) relacionados, desisténcias
devido a eventos adversos, miocardite/pericardite, anafilaxia ou mortes entre os participantes
da populagédo de seguranca.

Anafilaxia, miocardite e pericardite sé@o preocupagdes de seguranga existentes,
identificadas anteriormente para a vacina Comirnaty (monovalente original) e estao descritas
na bula da vacina proposta Comirnaty bivalente BA.1. Existe um risco aumentado de
miocardite e pericardite apés a vacinagdo com a vacina Comirnaty. Essas condigdes podem
se desenvolver em apenas alguns dias apds a vacinagdo e ocorreram principalmente em 14
dias. Tém sido observados mais frequentemente apés a segunda vacinagdo e mais
frequentemente em homens mais jovens. O risco de miocardite apdés uma terceira ou quarta
dose de reforgo de Comirnaty original monovalente e Comirnaty Bivalente BA.1 ainda néao foi
caracterizado.

Apesar dos 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
bivalente seja comparavel ao da vacina Comirnaty original monovalente ja aprovada, para a
qual uma grande quantidade de dados de segurancga, de estudos clinicos e de mundo real,
estd disponivel. A extrapolagdo quanto ao perfil de seguranga pode ser feita, devido a
semelhancga de composicao e de produgéo entre as vacinas. O perfil de seguranga em longo
prazo, associado a vacinagdo de reforgo com Comirnaty Bivalente BA.1 ainda nio é
conhecido.

A vacina Comirnaty Bivalente BA.1 foi desenvolvida com o objetivo de melhorar
a prote¢éo conferida pelas doses de refor¢o da vacina COVID-19 contra a variante atualmente
circulante do virus SARS-CoV-2, Omicron, resultando em um melhor beneficio/isco em
comparagdo com a vacina Comirnaty monovalente atualmente aprovada pela Anvisa e em
uso no Brasil.

Em conjunto, os dados de imunogenicidade disponiveis apoiam um beneficio
positivo para uma administragdo de refor¢o (quarta dose) com a vacina modificada com
Omicron, Comirnaty Bivalente BA.1, que devera resultar em aumento da protegio e da
duragao da protegéo contra a variante Omicron.

O perfil de eficacia/efetividade 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 reforgo em individuos com idade igual ou superior a 12 anos
quando administrada pelo menos 3 meses ap6s a concluséo da vacinagdo primaria, ou da
administragdo da Gltima dose de reforgo, com qualquer vacina COVID-19 aprovada pela
Anvisa.

Quanto a avaliagdo da imunogenicidade em relagéo a outras variantes Omicron,
os 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 monovalentes e bivalentes em desenvolvimento. Dentre as vacinas testadas, temos
as monovalentes BNT162b2 30 ¢ 60 Mg e BNT162b2 OMI 30 ¢ 60 Mg e as bivalentes
BNT162b2 15 B + BNT162b2 OMI 15 Mg (bivalente Comimaty BA.1) e a BNT162b2 30 Mg +
BNT162b2 OMI 30 .g contra as sublinhagens Omicron (BA.1, BA.2, BA.2.12.1, e BA.4/BA 5).
Em sintese, este estudo demonstrou 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 de anticorpos neutralizantes foram ligeiramente superiores nos grupos de vacinas
modificadas por Omicron, em comparagao com a vacina Comirnaty original monovalente.

Além disso, a eficacia de mundo real contra a COVID-19 sintomética de duas e
trés doses da vacina Comirnaty original e a duragdo da protegdo pds segunda dose
mostraram ser semelhantes entre adolescentes de 12 a 15 anos de idade e adultos =18 anos
de idade durante a predominancia da variante Omicron. O perfil de seguranga e tolerabilidade
da vacina Comirnaty Bivalente BA.1, até 1 més apds a vacinagdo do estudo (até a data de
corte de dados) foi aceitavel e consistente com o perfil de seguranga conhecido da vacina
Cominarty original atualmente aprovada.

Os dados de seguranga ainda sdo preliminares, porém ha conhecimento sobre a
seguranga, estudos clinicos, e dados de pés-mercado. A revisédo dos dados de seguranca
pds-autorizagdo continuou para confirmar a avaliagdo de risco-beneficio geral favoravel da
vacina Cominarty original. Para dirimir as incertezas existentes o desenvolvedor continuara
conduzindo estudos clinicos para obter dados mais robustos sobre imunogenicidade e
seguranga da vacina bivalente.

Assim a GPBIO concluiu que, com base na totalidade das evidéncias cientificas
disponiveis, os beneficios conhecidos e potenciais da vacina Comirnaty Bivalente BA.1
superam os riscos conhecidos e potenciais da vacina para a prevengao da COVID-19 em
individuos com 12 anos de idade ou mais, quando administrados pelo menos 3 meses apds a
conclusdo da vacinagdo primaria ou recebimento da dose de reforgo mais recente, com
qualquer vacina COVID-19 monovalente autorizada ou aprovada pela Anvisa.

21.2. Da avaliagdo da vacina bivalente BA4/BA5

A Geréncia de Produtos Bioldgicos emitu o PARECER N¢
04/2022/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA (2142185).

A GPBIO informou que para dar suporte a avaliagdo e conclusdo sobre a
eficacia, seguranca e qualidade desta vacina foram apresentados dados nédo clinicos e
clinicos gerados no desenvolvimento da Comirnaty® bivalente BA.4/BA.5, 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.

A maior parte da documentagado apresentada para analise nesta peticao foi
analisada anteriormente durante a avaliagdo do registro da vacina Comirnaty® e da
solicitacdo da autorizagdo temporaria de uso emergencial da vacina Comirnaty® bivalente
BA.1.

Segundo a avaliagdo da Geréncia de Produtos Biolégicos (GPBIO/GGBIO), de
acordo com os dados avaliados, a vacina bivalente Comirnaty BA4/BA5 é fabricada a partir da
mistura de duas cepas do principio ativo em uma proporgdo de 1:1 antes da etapa de
formagéo e estabilizagdo de nanoparticulas lipidicas, formulada em Tris/sacarose.

A vacina bivalente Comirnaty BA4/BA5 é envasada a um volume de 2,25 mL
(frasco multidose — 6 doses por frasco). O produto acabado é administrado sem diluicéo, cada
uma de 30 .g de RNA no volume de injegao de 0,3 mL. Cada cepa, a Cepa Original eaCepa
Omicron (BA.4/BA 5), esta presente a aproximadamente 15 -g, totalizando 30 Mg de RNA por
dose.

Além da combinacgédo de duas substancias ativas na etapa de agrupamento de
ativos, ndo ha alteragbes no processo de fabricagdo do produto, especificagdes quando
comparado com as especificagdes da vacina Bivalente (original e variante Omicron BA.1) e
métodos (com excec¢édo de ddPCR para testes de identidade e razdo de RNA e citometria de
fluxo baseada em células).

Quanto aos dados néo clinicos apresentados, estes consistem em dados de
farmacologia e toxicidade in vitro e in vivo, bem como dados de imunogenicidade em
camundongos, ratos e primatas ndo humanos.

Quanto aos dados clinicos apresentados, destaco que foram fornecidos, dados
de estudos clinicos com avaliagdo de imunogenicidade, eficacia e seguranga obtidos em
estudos clinicos conduzidos com a vacina Comirnaty® original, j& aprovada pela Anvisa, e
com vacinas Comirnaty® atualizadas com variantes (incluindo Beta e Omicron BA.1), com o
objetivo de demonstrar a consisténcia do perfil de seguranga em todas as vacinas atualizadas
com outras variantes.

Também foram apresentados dados clinicos interinos referentes as vacinas
modificadas com variantes do Sars-Cov-2.

Especificamente, quanto aos dados clinicos relacionados a vacina Comirnaty
BA4/BA5, a empresa informou que os seguintes estudos estdo em andamento:

. Estudo C4591044, um estudo Fase 2, randomizado, controlado por
controle ativo, com cegamento parcial para investigar a tolerabilidade e
imunogenicidade de vacinas candidatas bivalente baseadas em RNA BNT162b como
dose de reforgo em individuos saudaveis.

. C4591048, um estudo Fase 1/2/3 para investigar a seguranga,
tolerabilidade e imunogenicidade de vacinas candidatas BNT162b2 bivalentes
baseadas em RNA em criancas saudaveis.

De acordo com a area técnica uma dose de reforco BA.4/BA.5 provocou titulos
neutralizantes de BA.4/BA.5 substancialmente mais altos e uma resposta mais consistente
para todas as sublinhagens Omicron, nos dados néo clinicos apresentados.

Ao avaliar os dados néo clinicos a GPBIO concluiu que as vacinas modificadas
com variantes (BNT162b2 Beta, BNT162b2 Omicron BA.1 e BNT162b2 Omicron BA.4/BA.5)
avaliadas como formulagbes monovalentes ou bivalentes (Original + Variante)
induziram respostas robustas de anticorpos neutralizantes em camundongos. As respostas
foram geralmente mais altas contra a variante correspondente & vacina. As formulagdes
bivalentes forneceram uma maior amplitude da resposta de anticorpos em camundongos
“naives” em comparagdo com formulagdes monovalentes. Quando administradas como um
reforco de 32 dose a camundongos que receberam 2 doses anteriores da Comirnaty original, a
vacina bivalente Omicron BA.4/BA.5 provocaram uma resposta mais equilibrada contra
sublinhagens Omicron, em comparagdo com um reforgo com uma vacina variante Omicron
BA.1.

Quanto aos dados clinicos da vacina bivalente BA5/BA5, a empresa forneceu os
seguintes novos dados clinicos:

Dados clinicos novos, vindos do estudo C4591044, referentes a avaliagdo da
vacina Comirnaty® bivalente BA.4/BA.5, com, aproximadamente, 300 participantes com
idade superior a 55 anos. Esses sdo dados descritivos de imunogenicidade e seguranca de
até 7 dias apds a administragdo de uma dose de reforgo para um subconjunto de participantes
de 18 a 55 anos de idade, que receberam a vacina Comirnaty® bivalente BA.4/BA.5 de 30 .g
como dose de reforgo (quarta dose) em comparagao com participantes com idade superior a
55 anos do Estudo C4591031, Subestudo E, que receberam a vacina Comirnaty®
monovalente original de 30 pg como dose de reforgo (quarta dose).

No geral, os titulos de anticorpos neutralizantes Omicron BA.4/BA.5 observados
7 dias apds a dose de reforgo foram substancialmente maiores para participantes nos grupos
Comirnaty Bivalente BA.4/BA.5 30 .g de 18 a 55 anos e com idade superior a 55 anos (566,9
e 585,6, respectivamente) em comparagao com os participantes com idade superior a 55 anos
no grupo Comirnaty original monovalente 30 pg (168,5).

Também, no geral, os aumentos das médias geométricas (GMFRs) de titulos
neutralizantes em 7 dias ap6és a dose para Omicron BA.4/BA.5 foram substancialmente
maiores para participantes de 18 a 55 e maiores de 55 anos de idade no grupo de Comirnaty
Bivalente BA.4/BA.5 de 30 .g (6,3 e 5,6, respectivamente) em comparagdo com o0s
participantes maiores de 55 anos de idade no grupo Comirnaty original monovalente 30 .g
(1,7).

Na andlise descritiva dos dados preliminares mostra que uma dose de reforgo
(quarta) da vacina modificada para variante Omicron Bivalente BA.4/BA/5 induziu titulos de
neutralizagdo especificos para Omicron BA.4/BA.5 substancialmente mais elevados e titulos
de neutralizagdo da cepa de referéncia numericamente mais altos 7 dias ap6s a vacinacdo em
ambas as idades grupos de 18 a 55 anos e maiores de 55 anos em comparagdo com um
grupo comparador adulto do estudo C4591031 Subestudo E (maiores de 55 anos de idade)
que recebeu uma dose de reforgo (quarta) da vacina Comirnaty original monovalente de 30
Hg-

Foi demonstrado, na avaliagdo de seguranga dentro de 7 dias apds a vacinagao
com dose de reforgo (dose 4) com a vacina Comirnaty bivalente BA.4/BA.5 nos niveis de dose
de 30 e 60 .g, que essa vacinagao como reforgo foi geralmente bem tolerada em todas as
faixas etérias, com reatogenicidade principalmente leve ou moderada e poucos eventos
adversos relatados.

O perfil de eventos adversos dentro de 7 dias apds a vacinagdo consistiu
principalmente em eventos de reatogenicidade ou linfadenopatia, consistente com o perfil de
seguranga conhecido da Comirnaty original monovalente. Nenhum evento adverso foi grave
ou sério, nenhum evento adverso foi imediato dentro de 30 minutos apés a vacinagao e
nenhum levou a retirada do estudo.



Além de 1 caso de linfadenopatia, nenhum outro evento adverso de interesse
clinico foi relatado (por exemplo, anafilaxia/hipersensibilidade, apendicite, paralisia de Bell,
mio/pericardite). Também nao foram observados achados de seguranga novos ou
preocupantes nesses dados de 7 dias apds a vacinagéo.

Com base nos dados preliminares de segurancga até 7 dias apds a vacinagao
com Comirnaty bivalente BA.4/BA.5 nos niveis de dose de 30 e 60 Mg nos participantes do
Estudo C4591044 com idade igual ou superior a 12 anos, a vacina bivalente modificada com
a cepa Omicron BA.4/BA.5 demonstra-se com o perfil de seguranga consistente de acordo
com o perfil de seguranga conhecido para a vacina Comirnaty® original monovalente.

Quanto a qualidade da vacina Comirnaty bivalente BA4/BA5, considerando a
documentacéo apresentada, mediante o adequado estabelecimento dos bancos celulares, as
provas fisico-quimicas fornecidas até o momento para as cepas original e bivalentes, a
adequada validagéo e controle do processo, bem como dados de plataforma e de vida real
que déo suporte aos prazos de validade propostos, a GPBIO sugeriu o deferimento da
solicitacdo de uso emergencial para a vacina Comirnaty bivalente BA4/BA5 da empresa
Pfizer Brasil Ltda. No entanto, ressalta que ha informagdes pendentes neste momento e que
deverdo ser apresentadas num possivel pedido de registro futuro.

Diante da situagdo epidemioldgica recente no Brasil, que mostra predominio da
circulagdo das subvariantes Omicron BA.4 e BA.5, 0 uso da vacina bivalente da Pfizer com
componente Omicron BA.4/BA.5 pode oferecer uma protegdo mais especifica contra as
variantes circulantes atuais.

Os dados clinicos de imunogenicidade disponiveis, provenientes da avaliagao
clinica e néo clinica da vacina Comirnaty® Bivalente BA.4/BA.5, como dose de reforgo (quarta
dose), evidenciam beneficio em termos de aumento na capacidade de geragédo de anticorpos
neutralizantes contra todas as subvariantes Omicron analisadas, ou seja, BA.1, BA.2, BA4 e
BA.5, que devera resultar em aumento da prote¢do e da duragdo da protegéo contra a
Omicron.

Considerando o perfil de eficacia/efetividade ja conhecidos da vacina
Comirnaty® monovalente atualmente aprovada pela Anvisa, é esperado que a vacina
Comirnaty® Bivalente BA.4/BA.5 seja eficaz como dose de reforgo em individuos com idade
igual ou superior a 12 anos quando administrada pelo menos 3 meses apds a conclusao da
vacinagdo primaria, ou da administracdo da ultima dose de reforgco, com qualquer vacina
COVID-19 aprovada pela Anvisa.

Conforme os dados apresentados e considerando também que a composigéo,
produgdo e estratégias de controle de qualidade da vacina Comirnaty® Bivalente BA.4/BA.5 e
da Comirnaty® original monovalente sdo altamente similares, a totalidade de evidéncias
permite concluir que o perfil de seguranga da vacina Comirnaty® Bivalente BA.4/BA.5 é
aceitavel.

A eficacia e efetividade da vacina Comirnaty® Bivalente BA.4/BA.5 serao
continuamente avaliadas pelos desenvolvedores em estudos clinicos que estdo em
andamento e em estudos clinicos planejados. A imunogenicidade e seguranca da vacina
também continuam sendo avaliadas em estudos clinicos em andamento para fornecer dados
mais robustos. A empresa solicitante informa que apresentard para a Anvisa os dados
provenientes destes estudos tdo logo estiverem disponiveis.

Assim, a GPBIO concluiu, com base na totalidade das evidéncias cientificas
disponiveis, que os beneficios conhecidos e potenciais da vacina Comirnaty® Bivalente
BA.4/BA.5 superam os riscos conhecidos e potenciais da vacina para a prevengdo da COVID
-19 em individuos com 12 anos de idade ou mais, quando administrada como dose de reforgo
pelo menos 3 meses apds a conclusdo da vacinagédo primaria ou recebimento da dose de
reforgo mais recente, com qualquer vacina COVID-19 monovalente autorizada ou aprovada
pela Anvisa.

2.2. Geréncia de Farmacovigilancia - GFARM
22.1. Da avaliagdo da vacina bivalente BA1

A Geréncia de  Farmacovigilancia emitu o PARECER  N¢
4/2022/SEI/GFARM/DIRE5/ANVISA (2124560) e o Parecer Publico 2124697.

Segundo a GFARM a andlise contemplou a avaliagdio do Plano de
Gerenciamento de Risco [USO EMERGENCIAL], Versdo 6.0 da vacina Comirnaty® Bivalente
BA.1, da empresa Pfizer Brasil Ltda., considerando a Resolugdo de Diretoria Colegiada -
RDC n® 475, de 10 de margo de 2021, que estabelece os procedimentos e requisitos para
submisséo de pedido de autorizagédo temporaria de uso emergencial (AUE) de medicamentos
e vacinas para COVID-19 para o enfrentamento da emergéncia de salde publica de
importancia nacional decorrente do surto do novo coronavirus (SARS-CoV-2).

De acordo com a GFARM, o Plano de Gerenciamento de Risco apresentado
pela empresa estd em conformidade com os requisitos regulatérios de Farmacovigilancia e de
autorizagao temporaria de uso emergencial.

A GFARM pontuou que a empresa ird monitorar mudangas no perfil beneficio-
risco por meio de atividades de Farmacovigilancia de rotina como atividades de detecgéo e
gerenciamento de sinais de seguranca. Adicionalmente, no periodo de pés-autorizagéo,
também serao implementadas atividades de intensificagao da Farmacovigilancia, tais como:

» Notificagdo de eventos adversos graves em até 24 horas a Anvisa em
conformidade com a RDC n? 475/2021. Essas notificagcdes serdo enviadas pelo sistema
eletrénico de notificagdes de eventos adversos a medicamentos e vacinas — VigiMed.

+ Encaminhamento do Relatério Periédico de Avaliagdo Beneficio-Risco
(RPBR), no formato estabelecido pela Instrugdo Normativa - IN n® 63, de 22 de julho de 2020,
que “dispde sobre o RPBR a ser submetido a Anvisa por Detentores de Registro de
Medicamento de uso humano”, em periodicidade estabelecida pela Anvisa.
Complementarmente a esta medida, a empresa também enviara um sumario mensal das
notificagdes de eventos adversos recebidos.

« Disponibilizagdo das bulas aprovadas no website da empresa, contribuindo
para a comunicagao do risco.

« Realizagdo de estudos pds-autorizagéo, a fim de monitorar o perfil beneficio-
risco da vacina.

222. Da avaliagdo da vacina bivalente BA4/BA5

A Geréncia de Farmacovigilancia ~ emitiu [¢) PARECER N¢
5/2022/SEI/GFARM/DIRES/ANVISA (2124717) e o Parecer Publico 2124870.

De acordo com a GFARM a andlise contemplou a avaliagdo do Plano de
Gerenciamento de Risco [USO EMERGENCIAL], Versdo 7.0 da vacina Comirnaty® Bivalente
BA.4/BA.5, da empresa Pfizer Brasil Ltda., considerando a Resolugéo de Diretoria Colegiada -
RDC n® 475, de 10 de margo de 2021, que estabelece os procedimentos e requisitos para
submissdo de pedido de autorizagédo temporaria de uso emergencial (AUE) de medicamentos



e vacinas para COVID-19 para o enfrentamento da emergéncia de saude publica de
importancia nacional decorrente do surto do novo coronavirus (SARS-CoV-2).

Conforme pontuado pela GFARM, o Plano de Gerenciamento de Risco
apresentado pela empresa Pfizer Brasil Ltda. se apresenta em conformidade com os
requisitos regulatérios de Farmacovigilancia e de autorizagdo temporaria de uso
emergencial.

Assim como para a vacina Bivalente BA1, a empresa também ird monitorar
mudangas no perfil beneficio-risco por meio de atividades de Farmacovigilancia de rotina
como atividades de detecgédo e gerenciamento de sinais de seguranga. Adicionalmente, no
periodo de pos-autorizagdo, também serdo implementadas atividades de intensificacdo da
Farmacovigilancia, tais como:

» Notificagdo de eventos adversos graves em até 24 horas a Anvisa em
conformidade com a RDC n? 475/2021. Essas notificagdes serdo enviadas pelo sistema
eletrénico de notificagdes de eventos adversos a medicamentos e vacinas — VigiMed.

« Encaminhamento do Relatério Periddico de Avaliagdo Beneficio-Risco
(RPBR), no formato estabelecido pela Instrugdo Normativa - IN n® 63, de 22 de julho de 2020,
que “dispde sobre o RPBR a ser submetido a Anvisa por Detentores de Registro de
Medicamento de wuso humano”, em periodicidade estabelecida pela Anvisa.
Complementarmente a esta medida, a empresa também enviard um sumario mensal das
notificagcdes de eventos adversos recebidos.

« Disponibilizagdo das bulas aprovadas no website da empresa, contribuindo
para a comunicagéo do risco.

« Realizagao de estudos pés-autorizagéo, a fim de monitorar o perfil beneficio-
risco da vacina.

Assim, de acordo com a documentagdo avaliada, a GFARM concluiu que o
Plano de Gerenciamento de Risco [USO EMERGENCIAL], Verséo 7.0, da vacina Comirnaty®
Bivalente BA.4/BA5, da empresa Pfizer Brasil Ltda., no ambito dos requisitos de
Farmacovigilancia, se apresenta em conformidade com a RDC n° 475/2021, o Guia n®
42/2020, a RDC n° 406/2020 e a IN n® 63/2020. Desta forma, as medidas adotadas para o
gerenciamento de risco da vacina parecem ser compativeis para o perfil de seguranga
conhecido até o momento.

23. Geréncia-Geral de Inspecao e Fiscalizagao Sanitaria - GGFIS
2.3.1. Da avaliacé@o da vacina bivalente BA1

A Geréncia de Inspegéo e Fiscalizagdo Sanitaria (GGFIS) emitiu o PARECER
N¢ 5/2022/SEI/COINS/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (2086733), em que relata ter avaliado a
seguinte documentagéo:

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

- Arquivo Mestre de Planta (AMP) ou Site Master File (SMP);
- Relatério de inspecéo emitido por autoridade participante do PIC/S;
- Validagéo de processo;
- Gerenciamento de risco com relagdo a contaminagao cruzada decorrente da
incluséo do produto na linha.
- Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo para as empresas fabricantes,
conforme Art. 82, paragrafo 22 da RDC n° 688/2022.

De acordo com a GGIFS, a cadeia produtiva da vacina bivalente Comirnaty®
BA1 contempla as seguintes unidades fabris:

Empresas CBPF Anvisa
RE n° 1613, de 20/04/21 —
Exp. 1392726/21-2
Biontech
Manufacturing Marburg RE n? 3242, de 29/09/2022
GmbH, Marburg, || ~ inclusdo do insumo farmacéutico ativo

biolégico RNAm codificando a proteina
Spike do virus SARS-CoV-2 (cepas
original tozinameran e BA.1.1.529
riltozinameran) - Exp. 4626032/22-2
(http://www.in.gov.br/web/dou/-
/resolucao-re-n-3.242-de-29-de-
setembro-de-2022-433301594)

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

RE n? 1.533, de 11/05/22 e

RE n® 2470 de 01/08/22 — Exp.

4531919/21-1

Pfizer

) Plantas Ireland RE n? 3242, de 29/09/2022
envplwd_as na | oo rmaceuticals — inclusdo do insumo farmacéutico ativo
fabricagéo do (A.000635) - Grange || Piolégico RNAm codificando a proteina
Insumoﬂ ] ! Castle Business Park, | Spike do virus SARS-CoV-2 (cepas
Farmacéutico Ativo Clondalkin, Dublin 22, | original  tozinameran e BA.1.1.529

(IFA)

Ilanda

riltozinameran) - Exp.  4625480/22-1
(http://www.in.gov.br/web/dou/-
/resolucao-re-n-3.242-de-29-de-
setembro-de-2022-433301594)

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

Road, Andover,
Massachusetts ~ (MA)
01810, EUA

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

RE n? 3242, de 29/09/2022
— inclusdo do insumo farmacéutico ativo
biolégico RNAm codificando a proteina
Spike do virus SARS-CoV-2 (cepas
original tozinameran e BA.1.1.529
riltozinameran) - Exp. 4625771/22-6
(http://www.in.gov.br/iweb/dou/-
/resolucao-re-n-3.242-de-29-de-
setembro-de-2022-433301594)

Biontech
Manufacturing Marburg
GmbH, Marburg,

RE n° 1614/ANVISA de



http://www.in.gov.br/web/dou/-/resolucao-re-n-3.242-de-29-de-setembro-de-2022-433301594
http://www.in.gov.br/web/dou/-/resolucao-re-n-3.242-de-29-de-setembro-de-2022-433301594
http://www.in.gov.br/web/dou/-/resolucao-re-n-3.242-de-29-de-setembro-de-2022-433301594

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

22/04/2021 - Produtos  estéreis:
Suspensdes com Preparagdo Asséptica
(formulagao). Exp.: 1458138/21-6

Plantas Pfizer

envolvidas na . .
fabricagao do Manufacturing Belgium
NV, Puurs, Bélgica
Produto  Acabado (A.000493) 3
(szrsodeuntzéo estéril: RIJKSWEG, 12,
inje’t)ével) PUURS, 2870, Puurus,

Bélgica

RE n° 4.148/ANVISA de
08/11/2021 — Produtos estéreis: Poés
Liofilizados; Solugbes Parenterais de

Pequeno Volume com Esterilizagdo
Terminal; Solugbes Parenterais de
Pequeno Volume com Preparagdo
Asséptica; Suspensdes com Preparagao
Asséptica; Suspensdes Parenterais de
Pequeno Volume com Esterilizagdo
Terminal; Suspensdes Parenterais de
Pequeno Volume com Preparagdo
Asséptica. Exp.: 1695182/21-9

Sanofi-
Aventis  Deutschland
GmbH (A.000560),
INDUSTRIEPARK
HOCHST-
BRUNINGSTRABE 50,
Alemanha

RE n° 4.635/ANVISA de
13/12/2021 -  Produtos  estéreis:
Suspensdes Parenterais de Pequeno
Volume com Preparagdo Asséptica. Exp.
4210157/21-0

De acordo com a documentagédo avaliada e considerando os CBPFs ja emitidos
para as plantas fabris envolvidas na produgédo da vacina, a GGFIS concluiu que as empresas
fabricantes atendem aos requerimentos do artigo 82 da RDC n? 688/2022 e o item XIV do Guia
n? 42/2020, versdo 1, afetos as boas praticas de fabricagao, os quais foram minimamente
cumpridos para as empresas Biontech Manufacturing Marburg GmbH, Alemanha (IFA e
produto acabado), Pfizer Ireland Pharmaceuticals Grange Castle, Irlanda (IFA), Wyeth
Biopharma Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC, Andover, EUA (IFA), Pfizer Manufacturing
Belgium NV, Puurs, Bélgica (Produto acabado) e Sanofi-Aventis Deutschland GmbH,

Alemanha (produto acabado).

23.2.

Da avaliacao da vacina bivalente BA4/BA5

A Geréncia de Inspegéo e Fiscalizagdo Sanitaria (GGFIS) emitiu o PARECER
Ne¢ 6/2022/SEI/COINS/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (2140460), em que relata ter avaliado a

seguinte documentagéao:

- Lista contendo todos os locais onde a vacina estd ou sera fabricada, e as
seguintes documentagdes relacionadas as Boas Praticas de Fabricagdo (BPF) do(s) local(is)

de fabricagéo:

- Arquivo Mestre de Planta (AMP) ou Site Master File (SMP);
- Relatério de inspecao emitido por autoridade participante do PIC/S;

- Validacéao de processo;

- Gerenciamento de risco com relagdo a contaminagdo cruzada decorrente da

inclusdo do produto na linha; e

- Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo para as empresas fabricantes,
conforme Art. 82, paragrafo 2° da RDC n° 688/2022.

De acordo com a empresa solicitante, a cadeia produtiva da vacina bivalente
Comirnaty® BA4/BA5 contempla as seguintes unidades fabris:

Plantas envolvidas na fabricagdo do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA)

Empresas Responsabilidades . CBPF
Anvisa

L RE n°
_ Fabricaggo da || 1613, de 20/04/21 —

substancia ativa (transcricao in || gyn 1392726/21-2

Biontech vitro, digestdo por DNAse | e ~
Manufacturing Marburg GmbH, || Proteinase K,  ultrafiltragéo/ A Incluséo
diafiltragio (UFDF), dispensagéo | 9¢ exp-

Marburg,

Alemanha (A.0001497) - Emil-
von-Behring-Strasse 76,
Gebaude H 28 und HS30,
35041, Marburg, Alemanha

da DS).

Testes de liberagao
e estabilidade (Composigéo,

4725319/22-8
(RESOLUGAO-RE
N¢ 3.577, DE 27 DE
OUTUBRO DE 2022,

Teor, Pureza, Impurezas | poy de
relacionadas  ao processo, || 31/10/2022).
Seguranga).
RE n®
1533, de 11/05/22 e
Fabricagao da RE n? 2470 de
substancia ativa (transcricdo in | g108/22 -  Exp.
vitro, digestao por DNAse | e | 4531919/21-1
. Proteinase K, ultrafiltragdo/ _
Pfizer  Ireland || iafiltragao (UFDF), dispensagao Inclusao
Pharmaceuticals (A.000635) - da DS). de IFA exp.
Grange Castle Business Park, 4725685224

Clondalkin, Dublin 22, Ifanda

Testes de liberagdo
e estabilidade (Composigéo,

(RESOLUGAO-RE
Ne¢ 3577, DE 27 DE

Teor, Pureza, Impurezas | oUTUBRO DE 2022
relacionadas  ao  processo, | poy de
Seguranga). 31/10/2022).
L RE n°
_ Fabricacdo da | {g44/ANVISA  de
substancia ativa (transcricdo in || o3/05/02  —  Exp.
Wyeth Biopharma vitro, digestdo por DNAse | e | 4487614/21-0
Division of Wyeth Proteinase K, ultrafiltragdo/ Incluss
ncluséo

Pharmaceuticals LLC,

diafiltracao (UFDF), dispensagdo




Andover, EUA (A.000633) - | daDS).

One Burtt Road, Andover, Testes de liberagao
Massachusetts (MA) 01810, | ¢ estabilidade (Composicéo,
EUA Teor, Identidade,  Pureza,

Impurezas  relacionadas

processo, Seguranga).

ue A
4726488228
(RESOLUGAO-RE

N° 3,577, DE 27 DE
OUTUBRO DE 2022,

CAp.

a0 | DOU de 31/10/2022)

Plantas envolvidas na fabricagdo do Produto Acabado (Produto estéril:

suspensao injetavel)

Empresas Responsabilidades Anvisa CBPF
Produgéo de LNP e
formulagao do produto a granel
Testes de liberagdo
. e estabilidade, incluindo: Resolugao

~ Biontech Tamanho da particula | o1614/ANVISA de
Manufacturing Marburg nanolipidica (LNP), 22/04/2021 i
GmbH, Marburg, || Polidispersidade  do  LNP, (FORMULAGAO) - Exp.
Alemanha (A0001497) - | Encapsulamento ~ do  RNA, || 1453138/21-6. Produtos

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

Contetido de RNA, Contetido de
ALC-0315, Conteido de ALC-

0159, Conteido de DSPC,
Contetdo de Colesterol,
Identidades de Lipidios,
Integridade do RNA,
Endotoxina.

estéreis:  Suspensdes
com Preparagao
Asséptica (formulagdo).

Pfizer
Manufacturing Belgium NV,

Puurs, Bélgica (A.000493) -

RIJKSWEG, 12, PUURS,
2870, Puurus, Bélgica

Producéo de LNP e
formulagao do produto a granel

Envase
embalagem (fill and
Embalagem Primaria

e
finish)

Embalagem
Secundaria

Testes de liberagdo
e estabilidade, incluindo:
Aparéncia, Aparéncia (Particulas
Visiveis), Particulas Subvisiveis,
pH, Osmolalidade, Tamanho do
LNP, Polidispersidade do LNP,
Encapsulamento do RNA,
Contetido de RNA, Contetido de
ALC-0315, Contetdo de ALC-

0159, Conteido de DSPC,
Contetdo de Colesterol,
Contetdo da  Embalagem,
Identidades de Lipidios,

Integridade do RNA, Endotoxina,
Esterilidade, Incursédo de
Corante.

Resolugao
n°4148/ANVISA de
08/11/2021 - Exp.
1695182/21-9. Produtos
estéreis: Pés
Liofilizados; ~ Solugdes
Parenterais de Pequeno
Volume com
Esterilizagdo Terminal;
Solugdes Parenterais de
Pequeno Volume com
Preparagdo  Asséptica;
Suspensbes com
Preparagdo Asséptica;
Suspensdes Parenterais
de Pequeno Volume
com Esterilizagao
Terminal;  Suspensées
Parenterais de Pequeno
Volume com Preparacéo
Asséptica.

Sanofi-Aventis
Deutschland
GmbH (A.000560),
INDUSTRIEPARK
HOCHST-
BRUNINGSTRABE 50,
Alemanha

Envase
embalagem (fill and
Embalagem Primaria

e
finish)

Embalagem
Secundaria

Testes de liberagdo
e estabilidade, incluindo:
Aparéncia, Aparéncia (Particulas
Visiveis), Particulas Subvisiveis,
pH, Osmolalidade, Contetido da
Embalagem, Esterilidade.

Resolugcao
n°4635/ANVISA de
13/12/2021 - Exp.
4210157/21-0. Produtos
estéreis:  Suspensdes
Parenterais de Pequeno
Volume com Preparacédo
Asséptica.

Allergopharma
GmbH & Co KG, Alemanha
Hermann-

(A.001528) -
Koérner-StraBe 52 21465

Producéo de LNP e
formulagao do produto a granel

Resolugao
n°  2629/ANVISA de
15/08/2022 - Exp.
3126434/21-5 (Produtos
estéreis (Granel):
Suspensdes Parenterais

Reinbek Alemanha de Pequeno Volume
com Preparagao
Asséptica)
Envase e
embalagem (fill and finish)
Embalagem Priméaria
Embalagem
Secundaria
: = Resolucao
Testes de liberagéo ||
e estabilidade, incluindo: || " 759/ANVISA _ de
, Aparéncia, Aparéncia (Particulas 18/02/2021 ) Exp.
. Mibe  GmbH || ;seic) Particulas Subvisiveis, | 0211773/21-8 ~a|teradzoa
Arzneimittel, A__Iemanha pH, Osmolalidade, Tamanho do pela Resolugdo n
(SA.Og1481) - Minchener LNP, Polidispersidade do LNP, 2292/ANVISA de
traMe 15 06796 Brehna Encapsulamento do RNA, 14/96/2021 - Produ_tos
Alemanha Estéreis:  Suspensdes

Contedo de RNA, Conteido de
ALC-0315, Conteido de ALC-

0159, Conteudo de DSPC,
Contetdo de Colesterol,
Contetdo da  Embalagem,
Identidades de Lipidios,

Integridade do RNA, Endotoxina,

Parenterais de Pequeno
Volume com Preparacéo
Asséptica




Esterilidade, Incursdo de
Corante.

Apbs avaliagdo de toda a documentacdo relacionada as boas praticas de
fabricagéo da cadeia produtiva, a GGFIS concluiu que os requerimentos da RDC n® 688/2022
e do Guia n? 42/2020, afetos as BPF, foram minimamente cumpridos pelas empresas
envolvidas na produgédo, as quais s&o: Biontech Manufacturing Marburg GmbH, Alemanha
(IFA), Pfizer Ireland Pharmaceuticals Grange Castle, Ianda (IFA), Wyeth Biopharma Division
of Wyeth Pharmaceuticals LLC, Andover, EUA (IFA), Pfizer Manufacturing Belgium NV, Puurs,
Bélgica (Produto acabado), Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Alemanha (produto
acabado), Allergopharma GmbH & Co KG (produto acabado) e Mibe GmbH Arzneimittel,
Alemanha (produto acabado), integrantes da cadeia produtiva da vacina contra a COVID-19
bivalente Comirnaty® BA.4/BA.5.

Caso haja aprovacdo desta autorizagdo de uso emergencial pela Diretoria
Colegiada, a GGFIS recomendou que seja solicitada apresentacdo do relatério de validagdo
do site fabril Biontech Manufacturing Marburg GmbH, Alemanha, quando concluido, no
processo de certificagdo n® 25351.339219/2021-80, uma vez que a referida validagdo ainda
se encontra em andamento.

Assim, a GGFIS se posicionou favoravel a Autorizagdo de Uso Emergencial da
vacina contra COVID-19 Comirnaty bivalente BA.4/BA.5 para o combate a pandemia de
COVID-19.

3. Da Analise Técnica da Segunda Diretoria - DIRE 2

Inicialmente, é importante considerar que a pandemia ressaltou a necessidade
da adogédo de medidas regulatérias projetadas para atender a emergéncia de salde publica.

Assim, diante de todas as adversidades e da urgéncia para a adogdo das
diversas regulamentagdes extraordindrias, a Anvisa sempre buscou se basear em evidéncias,
na protecdo a saude e em atender as diferentes necessidades da sociedade.

A COVID-19 é causada pelo SARS-CoV-2, um virus zoonético que emergiu
como patégeno humano na China e se espalhou rapidamente pelo mundo pela alta
transmissibilidade entre as pessoas. O quadro mais comum da COVID-19 é de tosse e febre,
podendo haver alteragbes 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 alteragdes radiograficas e as infecgdes 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 respiratéria aguda, o que exige hospitalizagéo,
ventilagdo mecanica, podendo progredir a uma subsequente faléncia multipla de 6rgaos e
morte.

No momento dessa avaliagdo o controle da pandemia de COVID-19 continua
sendo um significativo desafio para a saude publica mundial, para o qual uma vacina
profiltica, incluindo uma dosagem de reforgo, € uma medida de mitigacéo necessaria e critica
em todos os grupos etarios que podem tomar a vacina.

Desde o inicio da pandemia o virus SARS-CoV-2 tem evoluido, produzindo
diversas novas variantes. Conforme observado em outros paises do mundo, o Brasil também
esta vivenciando a circulagdo de diferentes variantes de preocupagdo para o SARS-CoV2,
cujos impactos clinicos e capacidade de evasédo imunoldgica apresentam diferentes graus.
Globalmente, de janeiro de 2022 a novembro de 2022, a variante de preocupagéo detectada
mais frequentemente foi a Omicron, representando 99,1% das sequéncias identificadas no
Brasil, conforme publicado pelo GISAID, consultado em 16/11/2022 (https:/gisaid.org/hcov19-
variants/).

A epidemiologia da COVID-19 continua a mudar e ainda ha uma incerteza
consideravel em relagé@o a probabilidade, momento e gravidade potencial de qualquer onda
futura do novo Coronavirus. E possivel que, consistente com outros virus respiratorios, a
incidéncia da COVID-19 possa aumentar em periodo sazonais e que novas variantes de
preocupacéo (VOCs) possam surgir.

A Omicron ¢ a variante de preocupagio antigenicamente mais distinta do virus
original e possui 0 mais alto grau de evasao imunolégica 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, disseminagéo global e
substituicdo das linhagens descendentes dominantes anteriores BA.1 e BA.1.1,
principalmente devido a sua maior transmissibilidade intrinseca e capacidade de evasédo
imune. O surgimento de uma variante poder4 causar aumento no numero de casos,
internagdes e 6bitos em um pais a depender de vérios fatores, tais como o nivel de imunidade
da populagéo, vacinagao e da adesdo das demais medidas de saude publica.

O aparecimento das subvariantes BA.4, BA5, BQ.1.1 e a BE.9, levou a um
ressurgimento dos casos de COVID-19 nacional e internacionalmente. Essas
subvariantes constituem a maioria dos novos casos de COVID-19. No Brasil, ha aumento de
casos e internagdes, especialmente, nos grupos que nao receberam a vacinagdo completa
adicionada das doses de reforgo.

Embora a Omicron e suas subvariantes tenham sido amplamente associados a
doengas menos graves em comparagdo com VOCs anteriores, a gravidade das
subvariantes BA.4 e BA.5 em comparagao com outras subvariantes ainda néo esta clara e, no
momento os dados ainda estao surgindo ( https:/doi.org/10.1101/2022.07.25.22277996 ).

A variante  Omicron demonstrou ser parcialmente evasiva da imunidade
conferida pelas vacinas COVID-19 originais ou por uma infecgéo anterior com uma variante
SARS-CoV-2 que surgiu antes da Omicron. A evaséo imune exibida pelas subvariantes BA .4
e BA.5 pode ser maior do que a exibida pelas subvariantes Omicron anteriores.

Recentemente (12/11/2022) a Rede Gendmica Fiocruz divulgou o surgimento de
uma nova variante da Omicron no estado do Amazonas, que seria responsavel pelo recente
aumento do nimero de casos naquele estado. Essa nova variante é chamada de BE.9, é a
mesma sublinhagem BA.5.3.1, ou seja, é uma subvariante Omicron da linhagem BA.5. A
descricdo de mais essa variante pela Rede Genémica Fiocruz reforga a importancia
continuarem sequenciando o Sars-CoV-2 e estudando sua evolugdo. Por enquanto pode-se
afirmar que as duas subvariantes (BQ.1 e BE.9) compartilham algumas das mesmas
mutagbes, mas que ambas nao parecem provocar aumento do nimero de casos graves
(https://portal fiocruz.br/es/noticia/rede-genomica-fiocruz-identifica-surgimento-de-nova-
variante-da-omicron).



https://gisaid.org/hcov19-variants/
https://doi.org/10.1101/2022.07.25.22277996
https://portal.fiocruz.br/es/noticia/rede-genomica-fiocruz-identifica-surgimento-de-nova-variante-da-omicron
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Neste contexto, essa pandemia, sem precedentes na histéria recente,
acrescentou ao servigo publico prestado pela Agéncia uma imensa responsabilidade, em face
aos danos a saude da nossa populagédo e a perda de mais de 688 mil vidas, o que nos leva,
mais uma vez, solidarizarmos com os familiares das vitimas da COVID-19.

3.1. Um ano e dez meses de vacinagéo no Brasil

Importante referenciar 17 de janeiro de 2021, dia em que a Diretoria Colegiada
da Anvisa deliberou pelas Autorizagbes de Uso emergencial das primeiras vacinas contra a
COVID-19, iniciando a tao esperada vacinagao de adultos no Brasil.

Logo em seguida, em 23 de fevereiro de 2021, a vacina Comirnaty (Pfizer)
obteve o seu registro definitivo junto a Anvisa.

Pontuo que mesmo no cendrio das variantes emergentes do SARS-CoV-2, as
vacinas contra a COVID-19 continuam sendo a melhor esperanga para o controle da
pandemia, conforme os dados publicos de monitoramento das hospitalizagées e dos 6bitos.

Portanto, as vacinas continuam sendo a melhor medida de salide publica, as
quais ainda oferecem um alto nivel de protecdo contra o agravamento da doenga e
hospitalizagdes, e as pessoas que receberam doses de reforco estdo mais protegidas. A
Organizagao Mundial da Salde relata que as pessoas ndo vacinadas tém pelo menos 10
vezes mais risco de morte por COVID-19 do que alguém que foi vacinado
(https://www.unicef.org/coronavirus/what-you-need-to-know-covid-vaccine.)

3.2 Da avaliacao feita pelos consultores Ad hoc

As solicitagbes de autorizagdo de uso emergencial para as vacinas Comirnaty
Bivalente BA1 e Comirnaty Bivalente BA4/BA5 foram rigorosamente avaliadas pela equipe
técnica da Anvisa, contando com a colaboragdo dos representantes indicados pelas
sociedades médicas afetas ao tema, a saber, Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP),
Sociedade Brasileira de Infectologia, Sociedade Brasileira de Imunizagdo (SBIm) e
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tissiologia (SBPT), os quais emitiram parecer técnico
a respeito do tema, do qual faco alguns destaques:

“O estudo clinico que avaliou uma dose de reforgo da vacina bivalente
(Original e Omicron BA.1) incluiu participantes maiores que 55 anos de idade.
Reagbes adversas apds a administragao da vacina bivalente (Original e Omicron
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BA.1), como segunda dose de reforgo incluiram dor no local da injecdo (58,1%),
fadiga (49,2%), dor de cabeca (33,6%), dor muscular (22,3%), calafrios (13,0%), dor
nas articulagées (11,3%), vermelhidao no local da inje¢do (7,0%), inchago no local
da injegado (6,6%), febre (5,0%), linfadenopatia (0,3%), ndusea (0,3%) e mal-estar
(0.3%). Nao foram observados relatos de eventos adversos graves, no seguimento
de até 1 més apds a segunda dose de reforgo, em voluntérios do grupo que recebeu
a vacina Pfizer-BioNTech COVID-19. No grupo que recebeu a vacina bivalente
(Original e Omicron BA.1) um voluntdrio apresentou evento adverso grave
(considerado n&o relacionado a vacina).

Os titulos médios geométricos (TGM) e sororesponsividade foram
avaliados em um més apds a vacinagao com a vacina bivalente (Original e Omicron
BA.1). A dose de reforgo com a vacina bivalente foi administrada de 4,7 a 11,5
meses (mediana de 6,3 meses) apds a primeira dose de reforco. A dose de reforgo
de vacinas PfizerBioNTech COVID-19 foi administrada de 53 a 13,1 meses
(mediana de 6,3 meses) apds a primeira dose de reforgo. O objetivo principal do
estudo foi avaliar a superioridade em relagdo ao nivel de 50% de titulos de
neutralizagao (NT50) e n&o inferioridade em relagdo a taxa de sororesposta
[definida como o alcance de um aumento > 4 vezes em relagdo a linha de base
(antes da segunda dose de reforgo)] da resposta imune anti-Omicron BA.1 induzida
por uma dose da vacina bivalente em relagdo a resposta provocada por uma dose
da vacina Pfizer-BioNTech COVID-19, administrada como segunda dose de reforgo
em participantes maiores do que 55 anos de idade.

Um objetivo secundario do estudo foi avaliar a ndo inferioridade em
relagdo ao nivel de neutralizagdo NT50 para a cepa original SARS-COV-2 induzida
por uma dose da vacina bivalente (Original e Omicron BA.1), em relagao a resposta
obtida por uma dose de vacina Pfizer-BioNTech COVID-19 dada como segunda
dose de reforgo. A superioridade do anti-Omicron BA.1 NT50 para a vacina
bivalente (Original e Omicron BA.1) em relagao a vacina Pfizer-BioNTech COVID-
19 foi atendida, pois o limite inferior do IC de 95% para TGM foi >1. A ndo
inferioridade na neutralizagdo NT50 anti-cepa original para a vacina bivalente, em
relagdo a vacina Pfizer-BioNTech, foi atendida, pois o limite inferior do IC 95% para
o TMG foi >0,67 e a estimativa da taxa média geométrica foi > 0,8. A nado
inferioridade da taxa de sororesposta para a variante Omicron BA.1 com a vacina
bivalente (Original e Omicron BA.1) em relagdo & Vacina Pfizer-BioNTech COVID-
19 foi também atingida.

Os dados pré-clinicos e clinicos da vacina bivalente contendo a
subvariante Omicron (BA.1) apresentados, demonstraram um perfil de seguranga
semelhante as demais formulagdes da vacina Pfizer ja licenciadas.

Os dados de imunogenicidade demonstraram ndo inferioridade em
comparagdo a resposta frente a cepa original e superioridade em relagao a Omicron
BA.1.

‘Em relagdo a formulagdo bivalente contendo a variante Omicron
BA.4/5 foram apresentados somente os dados pré-clinicos, em modelos animais.
Em relagado a Vacina bivalente contendo a subvariante Omicron BA.4/5, os estudos
préclinicos, em modelos animais (camundongos), demonstraram respostas de
anticorpos neutralizantes em pseudovirus da vacina bivalente (Original e Omicron
BA.4/5) substancialmente superiores contra as diversas sublinhagens de Omicron,
em relagdo as respostas obtidas com a Vacina Pfizer-BioNTech COVID-19.

Omicron BA.4/BA.5 Monovalent and Bivalent Boosters in Mice
Substantially Increase Omicron Neutralization Responses
to all Omicron Variants Including BA.4/5

Compared to BNT162b2 Neutralizing BA.4/5 titers Increase
by ~6.2 fold [mono BA . 4/5] or ~2.6 fold (bivalent BA.4/5)
BNTIS Oicron DA § Monovalert  Orwiron BAUS Monovalent  Onicron BAA/S Divalest
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Os dados pré-clinicos da vacina bivalente contendo a subvariante
Omicron (BA.4/5) cumpriram os critérios imunoldgicos de ndo inferioridade e de
neutralizagdo, com demonstracdo de respostas superiores contra as diversas
sublinhagens de Omicron.

Frente aos dados apresentados pela farmacéutica Pfizer, as
Sociedades Brasileiras de Pediatria (SBP), de Imunizagées (SBIm), de Infectologia
(SBl) e de Pneumologia e Tisiologia (SBPT), apds andlise e discusséo,
recomendam a aprovagdo das vacinas bivalentes candidatas pela Anvisa para
doses de reforgo, sugerindo, como de costume, que o fabricante deverd manter
vigildncia de eventos adversos indesejaveis pds-comercializagdo (fase 4), assim
como deve acompanhar os dados de efetividade da vacina nos diferentes cendrios
epidemioldgicos, com avaliagdo das respostas as variantes atuais e novas, bem
como a realizagdo de estudos sobre duragdo de protegdo. Sugerimos também a
realizacdo de estudos que possam identificar a possibilidade de coadministragdo
com outras vacinas pediatricas; uso da vacina em esquemas alternativos, e
intervalos de doses superiores aos utilizados no estudo.”

3.3. Do Cenario Internacional
Destaco que a vacina Comirnaty (Pfizer) Original esta aprovada em 144 paises e
pela Organizacédo Mundial da Saude, tendo sido amplamente utilizada no Brasil e no mundo.
A vacina Comirnaty Bivalente BA1 estd aprovada em 35 paises
(https://covid19.trackvaccines.org/vaccines/223/).

A vacina Comirnaty Bivalente BA4/BA5 estd aprovada em 33 paises, por
exemplo, Canada, Japdo, Reino Unido, EUA, Unido Europeia, Australia, Singapura, entre
outros (https:/covid19.trackvaccines.org/vaccines/225/).

A solicitagao de uso emergencial da vacina Comirnaty BA1 nao foi submetida a
agéncia Americana (FDA), que considerou diretamente a submissao da vacina bivalente com
a cepa original de Wuhan e a cepa BA4/5. Na Europa, a autorizagéo da vacina bivalente com
a cepa BA1 foi realizada como um pés-registro da atual vacina monovalente Comirnaty e
considerando esta vacina bivalente como um produto de transigdo até a aprovagdo e
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fornecimento da vacina bivalente com a cepa BA4/5.

A EMA (European Medicines Agency) aprovou em 01/09/2022 duas vacinas
bivalentes adaptadas com a cepa BA1, a Comirnaty e a Spikevax, como doses de reforgo no
combate a pandemia de COVID-19.

A EMA destacou em sua decisdo que as vacinas originais, Comirnaty e
Spikevax, ainda sdo eficazes na prevengdo de doengas graves, hospitalizacdo e morte
associadas ao COVID-19 e continuarédo a ser usadas em campanhas de vacinagdo na Unido
Europeia, em particular para vacinagao primaria (https://www.ema.europa.eu/en/news/first-
adapted-covid-19-booster-vaccines-recommended-approval-eu).

Em seguida, em 12/09/2022, a EMA também aprovou a vacina Comirnaty
bivalente adaptada as variantes BA4 e BA5 Omicron. O comité de medicamentos humanos da
EMA (CHMP) recomendou a autorizagdo de uma vacina bivalente adaptada visando as
subvariantes Omicron BA.4 e BA.5, além da cepa original de SARS-CoV-2. Comirnaty
bivalente (Original/Omicron BA.4-5) para uso em pessoas com 12 anos ou mais que
receberam pelo menos um esquema primario de vacinagao contra COVID-19. Esta vacina é
uma versao adaptada da vacina mRNA COVID-19 Comirnaty (Pfizer/BioNTech).

Na sua decisdo de recomendar a autorizagdo da Comirnaty bivalente
(Original/Omicron BA.4-5), o comité de medicamentos humanos da EMA levou em conta todos
os dados disponiveis sobre a Comirnaty original e as suas vacinas adaptadas, incluindo a
recentemente autorizada vacina adaptada Comirnaty bivalente (Original/Omicron BA.1), bem
como vacinas experimentais contra outras variantes de preocupagéo. O comité baseou o seu
parecer nos dados clinicos disponiveis sobre a Comirnaty bivalente (Original/Omicron
BA.1). Segundo a EMA, os estudos clinicos com Comirnaty bivalente (Original/Omicron BA.1)
mostraram que a vacina foi mais eficaz no desencadeamento de uma resposta imune contra a
subvariante BA.1 do que Comirnaty origin, e foi tdo eficaz quanto Comirnaty original contra a
cepa original do Sars-Cov-2. Os efeitos colaterais foram comparaveis aos observados com a
Comirnaty original. Isso também foi apoiado por dados de vacinas em investigacdo
direcionadas a outras variantes que também mostraram perfis de seguranca semelhantes e
respostas imunes previsiveis contra as respectivas cepas. A opiniao do comité para Comirnaty
bivalente (Original/Omicron BA.4-5) também se baseou em dados sobre sua qualidade e
processo de fabricagao, o que confirmou que ela atende aos padrdes de qualidade da Unido
Europeia. Além disso, os dados de imunogenicidade (a capacidade da vacina de
desencadear uma resposta imune) em estudos laboratoriais (ndo clinicos) forneceram
evidéncias de suporte de que Comirnaty bivalente (Original/Omicron BA.4-5) desencadeia
imunidade adequada contra as cepas as quais se dirige.

Com base em todos estes dados, o comité_concluiu que é esperado que a
Comirnaty bivalente (Original/Omicron BA.4-5) seja mais eficaz do que o Comirnaty original
no desencadeamento de uma resposta imune contra as subvariantes BA.4 e BA.5. Espera-se
que o perfil de seguranga da vacina seja comparavel ao da Comirnaty bivalente
(Original/Omicron BA.1) e da prépria Comirnaty original, para a qual existe uma grande
quantidade de dados disponiveis. Os estudos clinicos com Comimnaty bivalente
(Original/Omicron BA.4-5) estdo em andamento e o comité recebera os dados clinicos a
medida que forem sendo gerados (https:/www.ema.europa.eu/en/news/adapted-vaccine-
targeting-ba4-ba5-omicron-variants-original-sars-cov-2-recommended-approval).

A Agéncia Reguladora Americana (FDA) aprovou, em 30/08/2022, a vacina
Comirnaty bivalente (BA4/BA5) para uso como dose Unica de reforgo por pelo menos dois
meses apds vacinagao primaria ou de reforgo em individuos a partir de 12 anos de idade. A
FDA baseou sua decisdo na totalidade das evidéncias disponiveis, incluindo dados de
seguranga e eficacia extensivos para cada uma das vacinas monovalentes de mRNA COVID-
19; dados de seguranga e imunogenicidade obtidos de um estudo clinico com a vacina
bivalente da linhagem BA.1; e dados ndo clinicos usando uma vacina bivalente que continha
mRNA da cepa original e mMRNA em comum entre os BA. 4 e linhagens BA.5 da variante
Omicron (https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-
update-fda-authorizes-moderna-pfizer-biontech-bivalent-covid-19-vaccines-use).

Dados que suportaram a vacina Comirnaty bivalente incluiram a avaliagdo da
eficacia de uma dose Unica de reforgo da vacina Pfizer-BioNTech COVID-19, bivalente para
individuos com 12 anos de idade ou mais. A FDA analisou dados de resposta imune entre
aproximadamente 600 adultos com mais de 55 anos de idade que receberam anteriormente
uma série primaria de 2 doses e uma dose de reforgo com a vacina monovalente Pfizer-
BioNTech COVID-19. Esses participantes receberam uma segunda dose de reforgo da vacina
monovalente Pfizer-BioNTech COVID-19 ou da vacina bivalente experimental COVID-19 da
Pfizer-BioNTech (original e Omicron BA.1 de) 4,7 a 13,1 meses ap6s a primeira dose de
reforco. Apés um més, a resposta imune contra BA.1 dos participantes que receberam a
vacina bivalente foi melhor do que a resposta imune daqueles que receberam a vacina
monovalente Pfizer-BioNTech COVID-19. A seguranga de uma dose Unica de reforco da
vacina bivalente para COVID-19 da Pfizer-BioNTech para individuos com 12 anos de idade
ou mais é baseada em dados de seguranga de um estudo clinico que avaliou uma dose de
reforgo da vacina bivalente COVID-19 experimental da Pfizer-BioNTech (original e Omicron
BA.1), dados de seguranga de ensaios clinicos que avaliaram a vacinagdo primaria e de
reforgo com a vacina monovalente Pfizer-BioNTech COVID-19 e dados de seguranga pés-
comercializagdo com a vacina monovalente Pfizer-BioNTech COVID-19. A FDA considerou
que os dados de seguranga acumulados com a vacina bivalente (original e Omicron BA.1) e
com a vacina monovalente Pfizer-BioNTech COVID-19 séo relevantes para a vacina Pfizer-
BioNTech COVID 19, bivalente porque essas vacinas sdo fabricadas usando o mesmo
processo (https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-
update-fda-authorizes-moderna-pfizer-biontech-bivalent-covid-19-vaccines-use).

Em 07 de outubro de 2022, a Health Canada aprovou como dose de reforgo
bivalente Pfizer-BioNTech Comirnaty® Omicron BA.4/BA.5 em individuos com idade igual ou
superior a 12 anos. Também esta aprovada como dose de reforgo bivalente Pfizer-BioNTech
Comirnaty® Omicron BA.1 em individuos com 12 anos ou mais. Segundo a autoridade do
Canadd, a aprovagao regulamentar para a dose de reforco Comirnaty bivalente BA.4/BA.5
baseia-se nos dados clinicos obtidos da vacina bivalente BA.1.
https:/www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/covid19-
industry/drugs-vaccines-treatments/vaccines/pfizer-biontech.html e
https://www.canada.ca/en/health-canada/news/2022/10/health-canada-authorizes-covid-19-
vaccine-booster-targeting-the-omicron-ba4ba5-subvariants.html

Em 25 de outubro de 2022, a Autoridade de Ciéncias da Saude (HSA) de
Singapura autorizou a vacina bivalente Comirnaty BA.4/BA.5 para ser aplicada como dose de
reforgo. Na sua decisdo a HSA indicou que as vacinas bivalentes fornecem uma imunidade
mais ampla e melhor prote¢do contra o virus SARS-CoV-2. A HSA também apontou que
resultados adicionais sdo esperados a medida que os estudos avangam e continuam a gerar
mais dados. Consideraram que os dados de seguranga dos estudos clinicos mostraram que a
vacina bivalente foi geralmente bem tolerada e o perfil de seguranga foi consistente com o que
é conhecido para a vacina original, para a qual esta disponivel uma grande quantidade de
dados de seguranca. Segundo HSA, os eventos adversos foram em sua maioria leves a
moderados, como dor e/ou sensibilidade no local da injegéo, fadiga, dor de cabega e dor
muscular. Essas reagdes geralmente estio associadas a vacinas e séo esperadas como parte
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da resposta natural do organismo para aumentar a imunidade contra a COVID-19. Eles
geralmente  resolvem  por conta prépria e dentro de alguns dias
(https:/www.hsa.gov.sg/announcements/press-release/hsa-auth-pfizer-bivalent).

Em 09 de novembro de 2022, a Agéncia Reguladora de Medicamentos e
Produtos de Saude do Reino Unido (MHRA) aprovou para dose de reforgo a vacina COVID
bivalente da Pfizer/BioNTech que tem como alvo a cepa original de SARS-CoV-2 e as
subvariantes, Omicron BA.4 e BA5. Na publicagdo, o MHRA informou que as vacinas
bivalentes possuem efeitos adversos semelhantes aos observados nas outras versdes da
vacina, sendo eles tipicamente leves e auto superados, sem novas preocupacdes de
seguranga identificadas (https:/www.gov.uk/government/news/second-pfizerbiontech-bivalent-
covid-19-booster-vaccine-approved-by-uk-medicines-regulator).

Na publicagdo de 11 de novembro de 2022, o Centro de Controle e Prevencao
de Doengas- CDC/EUA informou que as doses de reforgo com a vacina bivalente COVID-19
podem melhorar a protecdo contra sublinhagens Omicron do SARS-CoV-2, estas vacinas sao
importantes para proteger contra a COVID-19, particularmente entre as pessoas que estdo em
risco aumentado de doenga grave e morte
(https:/www.cdc.gov/mmwr/volumes/71/wr/mm7145a2.htm).

Em 15 de novembro de 2022, a Australia recomendou o0 uso da vacina bivalente
Pfizer (Original/Omicron BA.1). Na divulgagdo dessa decisdo, o Grupo Consultivo Técnico
Australiano sobre Imunizagdo (ATAGI) também publicou que todas as doses de vacina de
reforgo de mRNA COVID-19 (bivalente e original) resultam em uma melhora na resposta
imune contra subvariantes Omicron BA.1 e BA.4/BA.5. A ATAGI espera que a inclusio da
BA.1 no portifélio de vacina bivalente, fornega uma protecdo maior em comparagdo com
vacinas ancestrais contra subvariantes Omicron atuais e futuras, como BQ.1 e XBB, embora

ainda nao haja dados publicados para demonstrar isso
(https/www1.racgp.org.au/newsgp/clinical/second-bivalent-booster-receives-atagi-
recommendat).

Segundo a ATAGI, um ensaio clinico entre pessoas com mais de 55 anos
demonstrou que a vacina bivalente da Pfizer induz um nivel modestamente mais alto de
resposta de anticorpos contra as subvariantes BA.1 e BA.4/5 em comparagdo com a vacina
Comirnaty original, quando usada como uma segunda dose de reforgo. Contudo, ndo ha
dados  objetivos para  traduzir  isso diretamente em protecéo clinica
(https//www.health.gov.au/news/atagi-recommendations-on-use-of-the-pfizer-bivalent-
originalomicron-bai-covid-19-vaccine).

34. Destaque de dados epidemioldgicos

Como temos observado, a variante Omicron é capaz de infectar pessoas com o
esquema vacinal completo, assim como as que foram previamente infectadas por outras
variantes.

Compartilhamento de sequéncias SARS-CoV-2 que sao a variante omicron, 7 de novembro de

()22

Fonte: https://ourworldindata.org/grapher/covid-cases-omicron?
country=GBR~FRA~BEL~DEU~ITA~ESP~USA~ZAF~BWA~AUS

Os sintomas, de uma maneira geral, se apresentam como os mesmos das cepas
anteriores em quadros mais leves. No entanto, profissionais de saude tém relatado uma fadiga
anormal e ndo percebem a perda no olfato e no paladar. Além disso, a Omicron é marcada por
rouquidao, dores na garganta e disturbios gastrointestinais.

A contaminagdo com as subvariantes BA.4/BA.5 foi crescente no verdo de
alguns paises do hemisfério norte e ainda esta por tras da maioria das infecgdes em todo o
mundo, mas as novas subvariantes da Omicron estdo ganhando forca, com centenas delas
sendo rastreadas por cientistas.

Nas Ultimas semanas o numero de casos confirmados de COVID-19 tem
mostrado aumento, e, neste contexto, é possivel que no Brasil ocorra também o aumento de
hospitalizagdes, tornando essencial a estratégia de ampliar a vacinagdo de reforco e a
disponibilizacdo de mais vacinas, incluindo as bivalentes que promovam uma resposta imune
mais especifica.
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3.5. Destaque de alguns dados da literatura cientifica

Véarios estudos estdo sendo realizados de forma independente por
investigadores de diferentes instituicdes com a finalidade de avaliar se as vacinas atualmente
em uso séo eficientes contra a variante Omicron, bem como comparar o desempenho das
vacinas bivalentes.

De acordo com um estudo publicado ainda na fase de pré-print, “Immunogenicity
of the BA5 bivalent mMRNA Vaccine Booster”, pode-se observar que como quarta dose, tanto o
grupo que recebeu a vacina monovalente original como o grupo de recebeu a vacina
bivalente, tiveram aumento nos titulos de anticorpos BA.5 Nab com uma ligeira diferenca a
favor da vacina bivalente, conforme demonstrado na figura abaixo.
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Fonte: https://www .biorxiv.org/content/10.1101/2022.10.24.513619v1 full

Ainda neste mesmo estudo, percebe-se que a resposta celular T CD8+ bem
como a de células T CD4+ teve um aumento modesto, porém muito similar entre a vacina
monovalente e bivalente, como mostram as figuras abaixo:



https://ourworldindata.org/coronavirus/country/brazil
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2022.10.24.513619v1.full

Monovalent
1.8x

e
o
-
o
2 ©
(=]
a *
L

150.044
% 10 0.027
o 0.027 . [ ] [
e 100_ . ® @
® _— .
o 1] e® ° e gee .9 Py
10 ) e8, 0%
3] 2o e
~ T P oew o
> 1024 % %% I ®e®
L o’ L -
EP?' L ] [ [ ]
102 T T T + T b 4
S I 2 8 3 &
S & & & & m
< <
= =
Pre-Boost Post-Boost
E Monovalent
2.1x
1.2x
—
150.056 '1600 073
2 1077, " 0.130
2 0.060
- 1004
+ LY ° )
TS ETLE
: T FE et
z 102 & = ¢
L
=
10.1 T T T T T T
9 S 9 8 3 @
S & & K & o
< <
= =
Pre-Boost Post-Boost

Fonte: https://www .biorxiv.org/content/10.1101/2022.10.24.513619v1 full

QOutro estudo que avaliou a resposta imune de uma vacina bivalente contendo a
cepa Omicron BA1, demonstrou o aumento dos titulos de anticorpos neutralizantes contra a

cepa Omicron BA1 especifica, conforme pode-se visualizar na figura abaixo:
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Na publicacdo da The Lancet que tratou da eficacia das vacinas COVID-19
contra hospitalizagdo com sublinhagens Omicron BA.4 e BAS5, na Inglaterra, os dados
fornecem evidéncias tranquilizadoras da protecdo conferida pelas vacinas atuais contra
doencas graves com BA.4 e BA.5 (https://www thelancet.com/journals/lanepe/article/PlIS2666-

7762(22)00233-
2/fulltext#:~:text=In%20those%20who%20had%20received.for%20BA.2%20(Supplementary%20Table).

Como pode-se perceber, de acordo com os dados publicados na literatura
cientifica, as vacinas atuais ainda demonstram eficacia na indugdo de resposta imune e
prevencéo de casos graves da COVID-19. Contudo, as vacinas bivalentes atualizadas para a
variante Omicron se apresentam como mais uma ferramenta que pode ser incorporada na
estratégia de vacinagao ja existente, ampliando os imunobiolégicos utilizados no combate a
pandemia da COVID-19.

3.5.1. Das vacinas monovalentes

As evidéncias mostraram uma redugao da eficacia das vacinas COVID-19
atualmente disponiveis contra Omicron em comparagdo com a eficacia observada com as
variantes anteriores.

A eficacia contra infecgdo por Omicron apés uma primeira dose de reforgo de
uma vacina original de mRNA COVID-19 também diminui ao longo do tempo como mostra os
estudos publicados. No entanto, os dados atuais também apontam que as vacinas originais
contra a COVID-19 continuam a fornecer protegao significativa contra doengas graves e
obitos (https:/assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/1083443/Vaccine-
surveillance-report-week-24.pdf; https://www.inspg.qc.ca/covid-19/vaccination/efficacite-
omicron e https:/www.canada.ca/en/public-health/services/immunization/national-advisory-
committee-on-immunization-naci/recommendations-use-bivalent-omicron-containing-mrna-
covid-19-vaccines.html#fn16).

Estudos de efetividade realizados no Canadd e Israel com as vacinas
monovalentes demonstraram protegdo adicional em comparagao com um primeiro reforgo,
inclusive contra doengas graves. No entanto, a duragao desta protegdo aumentada de uma

segunda dose de reforgo é atualmente desconhecida
(https:/doi.org/10.1101/2022.02.15.22270948. e https://www.canada.ca/en/public-

health/services/immunization/national-advisory-committee-on-immunization-
naci/recommendations-use-bivalent-omicron-containing-mrna-covid-19-vaccines.html#fn23).

Segundo a autoridade da Austrdlia, individuos elegiveis podem receber uma
vacina bivalente ou original COVID-19, ou seja, a vacina que estiver disponivel para eles.
Para a ATAGI, ambas as vacinas bivalentes e originais resultam em melhora da resposta
imune contra as subvariarantes da Omicron.

Reitero que ndo devemos esquecer a importancia de se alcangar uma cobertura
alta e equitativa com uma série de vacinagdo primaria contra a COVID-19, a qual
deve continuar sendo a mais alta prioridade. O uso das vacinas autorizadas séo fundamentais
para reduzir a morbidade e mortalidade relacionadas a COVID-19, inclusive em faixas etarias
mais jovens com menor cobertura vacinal. Enfatizo a importancia de garantir a equidade
global no acesso as vacinas COVID-19 para a prevengdo das complicagdes da doenga em
pessoas vulneraveis e para a mitigagao do surgimento de novas variantes do SARS-CoV-2.

QOutro ponto a considerar é que as vacinas monovalentes autorizadas, de outras
tecnologias, também s&o importantes para a vacinagdo primaria e de dose de reforco,
especialmente para os individuos contraindicados a receber uma vacina de mRNA.

Assim, pelos dados avaliados, considero que os Individuos elegiveis para
uma dose de reforgo, particularmente aqueles em grupos com maior risco de resultados
graves da COVID-19, ndo devem atrasar sua vacinagédo planejada para aguardar o acesso a
vacina bivalente, pois todas as vacinas de reforco aprovadas ajudam a melhorar a protegao
obtida com as doses anteriores da vacina e ajudam a fornecer protegao contra o adoecimento
grave e os 6bitos por COVID-19 (https:/www.gov.uk/government/news/second-pfizerbiontech-
bivalent-covid-19-booster-vaccine-approved-by-uk-medicines-regulator ).

3.5.2. Dos beneficios potenciais das vacinas bivalentes

O objetivo de uma vacinagao de reforgo bivalente é expandir a resposta imune
especifica a variante Omicron atualmente circulante e melhorar a protegéo conferida pelas
vacinas contra a COVID-19.

Relembro que a estratégia da empresa era de solicitar a aprovagao da vacina
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BA.1 primeiro, para posteriormente solicitar a aprovagdo sequencial da vacina atualizada
BA.4/BA.5, visto que, naquele momento, os dados para a vacina BA.4/BA.5 eram muito
preliminares. Contudo, a Segunda Diretoria entendeu que a vacina com variante BA 4/BA 5 ja
estava em avaliagdo por outros paises e seria importante que o Brasil também tivesse acesso
a informagdes e dados da vacina bivalente mais atualizada. Alerto que pela avaliagcdo da area
técnica da Anvisa, a relagdo beneficio-risco de ambas as vacinas € um pouco diferente com a
vacina BA.4/BA.5, que apresenta uma maior resposta imunogénica, logo potencialmente de
maior eficacia.

Dado o potencial de evolugdo substancial do virus e a incerteza sobre o
surgimento de variantes futuras, a modificagdo da composi¢cdo da cepa das vacinas COVID-
19 pode ampliar a protegdo imunolégica contra antigenos divergentes da proteina spike
SARS-CoV-2. Os dados disponiveis sobre respostas imunes contra BA.4 e BA.5 com uma
vacina de mRNA bivalente direcionada a BA.1, indicam que a inclusdo da variante Omicron
em uma composicdo de vacina de reforgo atualizada pode ter beneficios imediatos na forma
de maior protegdo contra variantes como a Omicron BA.4 e BA5. As vacinas de mRNA
bivalentes direcionadas a BA.1 também podem provocar uma maior amplitude de resposta
imune, potencialmente fornecendo protecdo adicional contra futuras variantes de
preocupacéo, embora, dada a natureza imprevisivel da evolugédo continua do SARS-CoV-2,
isso seja incerto no momento.

Até agora, as vacinas bivalentes da Pfizer ndo sdo recomendadas para o
esquema primario de vacinagao (as primeiras duas doses na maioria das pessoas ou as trés
primeiras doses em pessoas gravemente imunocomprometidas).

Nao identificamos dados disponiveis sobre o uso de vacinas bivalentes
contendo mRNA como série primaria ou primeira dose de reforgo ou em uma série mista com
vacinas diferentes. E provavel que os beneficios imunolégicos e o perfil de seguranga sejam
semelhantes em individuos que receberam uma vacina bivalente contendo mRNA como
primeiro reforgo. Entretanto, é necessario adotar o monitoramento até que novas
evidéncias estejam disponiveis.

Destaco a necessidade do monitoramento continuo de dados sobre a
manuteng¢éo da seguranga, imunogenicidade e efetividade das vacinas originais e bivalentes,
por meio de estudos em ambientes reais, incluindo o grau e a duragdo da protecao conferida
por cada dose de reforgo contra variantes circulantes.

Na mesma légica, deve ser adotada avaliagdes adicionais quanto ao intervalo
ideal entre a dose de reforco e a série primaria e entre quaisquer doses de reforgo
subsequentes, bem como avaliagdes adicionais do intervalo ideal entre a infecgao anterior por
SARS-CoV-2 e a administragao da dose de reforgo.

Indico que é preciso realizar o monitoramento vigilante das notificacées de
eventos adversos de interesse especial, incluindo miocardite e/ou pericardite, a fim de
informar com precisdo os riscos potenciais associados as doses de reforgo, para todas as
vacinas COVID-19, incluindo vacinas bivalentes contendo Omicron (BA.1 e BA.4/BAS5).
Ressalto que a colaboragdo global deve ser priorizada para permitir o compartilhamento de
dados para que os tomadores de decisdo em todo o mundo possam avaliar a manutengéo dos
beneficios e riscos de varias doses de reforgo das vacinas COVID-19.

Também ha necessidade de avaliagbes se as vacinas bivalentes COVID-19 de
mRNA podem ser usadas como parte de uma série primaria de imunizagéo.

Destaco também a necessidade do monitoramento continuo da epidemiologia e
efetividade das vacinas bivalentes da COVID-19 em populagdes especiais (por exemplo,
aquelas com condi¢des médicas de alto risco) e as consequéncias de longo prazo da COVID-
19 nessas populagoes.

3.6. Termo de compromisso

Em caso de aprovagéo desta Autorizagdo de Uso Emergencial pela DICOL, a
Geréncia de Produtos Biolégicos, bem como a Geréncia-Geral de Inspegao e Fiscalizagdo
Sanitaria consideram pertinente a assinatura de um Termo de Compromisso acompanhado de
cronograma para entrega dos seguintes dados:

. Dados adicionais de seguranca e imunogenicidade das analises interinas
e finais dos estudos clinicos de fase 3 em andamento;

. Relatério de validagdo para os ensaios utilizados para avaliagdo de
anticorpos de ligagao e neutralizantes relacionados a Omicron BA.4/BA.5 nos estudos
clinicos em andamento;

. Resultados parciais e finais dos estudos clinicos que estdo em andamento
e planejados para avaliagdo de eficacia, imunogenicidade e seguranga da vacina
Comirnaty® Bivalente BA.4/BA.5;

. Resultados de estudos de avaliagdo de efetividade da vacina Comirnaty®
Bivalente BA.4/BA.5;
. Relatério de validagdo de processo do site Biontech Manufacturing

Marburg GmbH, na Alemanha.

3.7. Da conclusdo

Considerando que a pandemia de COVID-19 causada pelo novo coronavirus
(SARS-CoV-2) causou danos sem precedentes ao sistema de saude global, com mais de 636
milhdes de infecgbes e quase 6,61 milhdes de mortes em todo 0 mundo com maior gravidade
observada entre 0s idosos e aqueles com comorbidades
(https:/ourworldindata.org/explorers/coronavirus-data-explorer);

Considerando que o virus SARS-CoV-2 vem sofrendo mutagdes muito
rapidamente, sendo a Omicron a variante predominante nos Ultimos meses e com escape
conhecido da prote¢éo vacinal;

Considerando que a variante Omicron e suas subvariantes estéo relacionadas
com o ressurgimento significativo de casos de COVID-19 em todo o mundo, associado a alta
transmissibilidade e capacidade de evasao imune;

Considerando o aumento significativos dos casos de infecgdes em individuos
vacinados, que as subvariantes da Omicron também provocaram aumento na taxa de infecgao
e internagdes hospitalares, inclusive, entre as criangas;

Considerando que o procedimento de autorizagdo de uso emergencial avalia a
adequagéo das vacinas COVID-19 para o uso durante a atual emergéncia de satde publica,
permitindo, mesmo em um cendrio de incertezas, que sejam adotadas as estratégias da saide
publica para minimizar o mais rapido possivel os impactos negativos do aumento da
circulacao viral, da contaminacéao e hospitalizagdes pela COVID-19;

Considerando que as vacinas contra a COVID-19 devem se manter seguras para
uso e atualizadas para proteger as pessoas contra as variantes de preocupacéao;
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Considerando o atual cenario epidemiolégico nacional e internacional, com uma
nova onda da COVID-19, alinhada a circulagdo do virus da influenza e sincicial, causadores
de doencas respiratérias; que o Boletim InfoGripe Fiocruz (18/11/2022) reforgou o crescimento
dos casos de COVID-19, que ja corresponde a 47% dos resultados positivos para virus
respiratérios nas Ultimas quatro semanas, com crescimento nas tendéncias de curto e longo
prazo, com indicio mais presente nas faixas etdrias da populagdo adulta
(https://agencia.fiocruz.br/infogripe-covid-19-apresenta-aumento-em-12-estados-no-pais);

Considerando que se levam varios meses para o desenvolvimento e fabricagao
de versdes atualizadas da vacina e a concluséo de todos os estudos clinicos;

Considerando que para essa a avaliagdo a Anvisa se baseou nas evidéncias
dos estudos cientificos, ensaios clinicos e néo clinicos, bem como nos dados sobre a
fabricagao para apoiar a seguranca, eficacia e qualidade da vacina;

Considerando a avaliagdo das manifestagbes da Geréncia de Produtos
Biolégicos — GPBIO/GGBIO, Geréncia-Geral de Inspecgéo e Fiscalizagdo Sanitaria - GGFIS e
da Geréncia de Farmacovigilancia - GFARM, assim como as manifestagées das Sociedades
Médicas participes do processo, a avaliagdo e todas as evidéncias adicionais, incluindo as
aprovagdes das autoridades reguladoras internacionais;

Considerando que a empresa deve adotar as medidas necessarias e fornecer
atualizagbes a Anvisa se forem identificadas preocupacdes significativas de seguranga;

Considerando que a Anvisa pode revisar e ajustar as condicdes para o0 uso
emergencial em resposta a quaisquer resultados que sejam considerados relevantes,
incluindo os dados e informagdes provenientes de outras autoridades reguladoras;

Considerando que a empresa Pfizer Brasil Ltda deve:

1- Adotar uma farmacovigilancia robusta e continua capaz de identificar as
reacOes adversas e 0s sinais que podem comprometer a seguranga;

2- Apresentar os resultados finais de seguranga dos estudos clinicos em
andamento;

3- Continuar monitorando ativamente a seguranga das vacinas e enviar os
dados do estudo clinico em andamento para as vacinas bivalentes, garantindo que os
beneficios continuem superando os riscos;

Considerando que ser vacinado é uma maneira mais segura e confiavel de criar
protegdo contra a COVID-19. Que as pessoas que ja tiveram a COVID-19, ainda assim,
devem ser vacinadas para receber a melhor prote¢éo;

Considerando que ampliar o acesso as vacinas e a protegao que elas podem
conferir € questdo de seguranga nacional, beneficiando diretamente os profissionais de
salde, a comunidade e a saude geral de nosso pais;

Considerando que a vacinagao, incluindo, as doses de reforco é a forma mais
efetiva de protegé@o e que as pessoas subvacinadas correm um risco aumentado de doenga
grave e morte; e

Considerando o contexto do uso emergencial, que a documentagdo de
qualidade e os dados clinicos apresentados foram satisfatérios;

Concluo que, ressalvadas algumas incertezas ainda existentes, os beneficios
conhecidos e potenciais das vacinas Bivalentes, ora em deliberagao, superam os riscos
conhecidos e potenciais inerentes a essas vacinas. Dessa forma, mesmo com as limitagdes
dos dados disponiveis, considero que a resposta vacinal ao refor¢o bivalente pode ter
consequéncias positivas importantes na satde publica e que as vacinas bivalentes avaliadas
pela Anvisa atendem aos critérios necessarios de qualidade, seguranga e eficacia para o uso
emergencial como dose de reforgo na populagédo a partir de 12 anos de idade, permitindo ao
Ministério da Saude adotar as melhores estratégias para incorporar as vacinas bivalentes no
programa operacional de imunizagdes.

Alinho-me a alguns especialistas quanto a perspectiva de que o uso das vacinas
bivalentes pode ajudar os brasileiros, especialmente os vulneraveis, a evitar doengas graves
ou a morte, mas destaco que a aprovacao da bivalente ndo desautoriza o uso das vacinas
monovalentes aprovada pela Anvisa ou adquiridas por meio do Covax Facility.

Considero que existe a necessidade de melhorar os designs das vacinas contra
a COVID-19, requerendo mais pesquisas e investimentos no desenvolvimento de novas
vacinas.

Para minimizar doengas graves e morte, reduzir a perturbagdo social como
resultado da emergéncia da COVID-19, as evidéncias disponiveis até o momento sugerem
que as vacinas originais e autorizadas continuam a fornecer protecdo contra resultados
graves da COVID-19, para a imunizagdo daqueles que sdo elegiveis para vacinagdo, mas
ainda nao receberam as doses recomendadas (primaria ou de reforgo).

Como nos programas anteriores de reforgo para COVID-19, uma dose de reforco
com qualquer vacina contra COVID-19 autorizada serd importante para a populagdo com risco
aumentado de doenga grave por COVID-19. Mais uma vez pontuo que o processo de decisdo
da Anvisa é independente e reconhecido em todo o mundo por seus altos padrdes
técnicos. Nossas decisdes sdo baseadas em evidéncias cientificas e regulatérias capazes de
demostrar que as vacinas sdo seguras e eficazes e que os beneficios também superam os
riscos.

Repiso que ndo é natural o padrdo de oObitos que o Brasil ainda vem
enfrentando, e, por isso, alerto que as medidas de prevengao, por exemplo o uso de mascara
e a higienizagdo das maos, continuam sendo uma parte importante de nossa resposta
a COVID-19 e que as pessoas devem continuar seguindo as medidas de salde publica, para
ajudar a prevenir a propagacdo da COVID-19, incluindo as variantes de preocupagéo.

Por fim, pautada nos interesses da salde publica, guiada pela totalidade das
evidéncias e pela necessidade de ampliar o acesso a diferentes vacinas contra & COVID-19,
concluo que os beneficios conhecidos e potenciais das vacinas bivalentes Comirnaty BA1 e
Comirnaty BA4/BA5 superam seus riscos para a aplicagdo da vacina como dose de reforgo
em adultos e adolescentes a partir de 12 anos de idade.

Essa é a andlise, passo ao voto.

4. Voto
Pelo exposto, e considerando o cenario pandémico atual, VOTO POR:

A. APROVAR o uso emergencial e temporario das vacinas Comirnaty bivalente
BA1 e Comirnaty bivalente BA4/BA5 para aplicagdo como dose de reforgo contra a Covid-19
em adultos e adolescentes a partir de 12 anos de idade.

B. DETERMINAR que a Pfizer Brasil Ltda apresente os dados complementares
solicitados pelas areas técnicas, conforme cronograma estabelecido pela Geréncia Geral
de Produtos Bioldgicos, Radiofarmacos, Sangue, Tecidos, Células, Orgaos e Produtos de
Terapia Avangada - GGBIO e pela Geréncia Geral de Inspegéo e Fiscalizagao Sanitaria nas
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condigdes do Termo de Compromisso solicitado por essas areas técnicas.

Sendo este o voto que submeto a apreciagao e a deliberagdo desta Diretoria
Colegiada.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
22/11/2022, as 19:41, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do art.
42 do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm.
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