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Ministério da Saude
Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares

OFICIO N2 43/2023/ASPAR/MS

Brasilia, 13 de janeiro de 2023.

A Sua Exceléncia o Senhor

LUCIANO CALDAS BIVAR

Deputado Federal
Primeiro-Secretario da Mesa Diretora
Camara dos Deputados

Edificio Principal, sala 27

70160-900 Brasilia - DF

Referéncia: Requerimento de Informagdo n2 715/2022.
Assunto: Requer ao Ministério da Saude informagdes sobre a liberagdo e compra de imunizantes de
segunda geracdo (bivalentes).

Senhor Primeiro-Secretario,

Em resposta ao Oficio 12Sec/RI/E/n2 996/2022, referente ao Requerimento de Informagado
n? 715/2022, de autoria da Senhora Deputada Federal Sdmia Bomfim (PSOL/SP), que requisita
informacdes sobre a liberacdo e compra de imunizantes de segunda geragdo (bivalentes), apresento o
Oficio n2 43/2023/ASPAR/MS, com os esclarecimentos pertinentes. '

Atenciosamente,

NiSIA TRINDADE LIMA
Ministra de Estado da Saude

"% Documento assinado eletronicamente por Nisia Verénica Trindade Lima, Ministro de Estado da
Saude, em 16/01/2023, as 18:58, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 39, do
| art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 82, da Portaria n° 900 de 31 de

’ Marco de 2017.

+ A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

! http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?
;-;E‘. acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o cédigo verificador
ST 0031323477 e o cddigo CRC 11D30651.

Referéncia: Processo n2 25000.160348/2022-08 SEl n2 0031323477

Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares - ASPAR
Esplanada dos Ministérios, Bloco G - Bairro Zona Civico-Administrativa, Brasilia/DF, CEP 70058-900



17/01/2023 09:47 SEI/MS - 0031323477 - Oficio

Site - saude.gov.br

file:///C:/Users/p_882650/AppData/Local/Microsoft/Windows/INetCache/Content.Outlook/5AA49AXP/Oficio_0031323477 .html 2/2



17/01/2023 09:47 SEI/MS - 0031322314 - Despacho

Ministério da Saude
Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares

DESPACHO
ASPAR/MS
Brasilia, 13 de janeiro de 2023.
Ao Gabinete da Ministra
1. Trata-se de Requerimento de Informacgdo n2 715/2022, de autoria da Bancada do PSOL,

por meio do qual requisita ao Ministério da Saude, informagdes sobre a liberacio e compra de
imunizantes de segunda geragao (bivalentes).

2. Em observancia ao Oficio n? 996/2022 (0030809643), proveniente da Primeira Secretaria
da Camara dos Deputados, encaminhamos os Despachos SVS/CGOEX/SVS/MS (0030946302) e
(0031282517), elaborados pela Secretaria de Vigilancia em Saude - SVS/MS, acompanhados dos anexos:
NOTA TECNICA N¢ 374/2022-CGPNI/DEIDT/SVS/MS (0030593788), NOTA TECNICA N2 392/2022-
CGPNI/DEIDT/SVS/MS (0030853475), Nota Informativa n? 105/2022 e 139/2022/CGPNI/DEIDT/SVS/MS
(0030854444)(0030854504); bem como o OFICIO N 260/2022/SEI/DIRE2/ANVISA (0030604207),
elaborado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA, acompanhado dos anexos: Nota

Técnica n2 63/2022/SEI/DIRE2/ANVISA (0030604206), Voto ne
268/2022/SEI/DIRE2/ANVISA (0030604209) e Recibo (0030604208).
3. Ressalto que, as informagdes do referido requerimento, estdo sendo remetidas a Primeira

Secretaria da Camara dos Deputados de forma tempestiva, em cumprimento ao prazo determinado pelo
§ 22 art. 50 da Constituicdo Federal.

4, Desse modo, no ambito do Ministério da Salde, essas foram as informacdes exaradas pelo
corpo técnico sobre o assunto.

SAMANTHA DA ROCHA SOUZA
Coordenadora de Assuntos Legislativos substituta

el o

[ o fe
5 assinatury
|| eletrénica

2 Documento assinado eletronicamente por Samantha da Rocha Souza, Coordenador(a) de Assuntos
Legislativos substituto(a), em 13/01/2023, as 12:11, conforme horario oficial de Brasilia, com

| fundamento no § 32, do art. 42, do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 82, da

Y Portaria n® 900 de 31 de Marco de 2017.
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Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Saude
Coordenacdo-Geral de Demandas de Orgios Externos de Vigilancia em Satide

DESPACHO

SVS/CGOEX/SVS/MS
Brasilia, 21 de dezembro de 2022.

Assunto: Complementa¢ao. Requerimento de Informacio n° 715/2022 — Informagdes sobre a liberacgio
e compra de imunizantes de segunda geracao (bivalentes).

NUP N° 25000.160348/2022-08

1. Trata-se do Despacho ASPAR/MS (0030389629), que remete ao Requerimento de
Informagdo n2 715/2022 (0030388540), de autoria da Deputada Federal Sdmia Bomfim, por meio do
qual requisita ao Ministério da Saude “informag¢des sobre a liberagdo e compra de imunizantes de

segunda geragdo (bivalentes)".

2. Salientando que o Departamento de Imunizacdo e Doencgas Transmissiveis (DEIDT/SVS),
nao respondeu ao item V do referido Requerimento de Informacdo, encaminha-se a Nota Técnica
392/2022-CGPNI/DEIDT/SVS/MS (0030853475) com reposta do item V., em complementacdo a Nota
Técnica 374/2022-CGPNI/DEIDT/SVS/MS (0030593788) em resposta aos questionamentos sobre a
liberacdo e compra de imunizantes de segunda geracdo (bivalentes).

3. Nesse sentido, tendo em vista as referidas Notas Técnicas, sugere-se o encaminhamento
do presente processo a ASPAR.

4, Colocamo-nos a disposigdo para quaisquer esclarecimentos adicionais.
Atenciosamente,

TALITA MARIA PEIXOTO DE JESUS
Coordenadora-Geral de Demandas de Orgdos Externos de Vigilancia em Satde

De acordo. Encaminhe-se a Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares Junto ao
Gabinete do Ministro da Saude (ASPAR/MS), para conhecimento da manifestacdo e providéncias que se
fizerem necessarias.

Atenciosamente,
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ARNALDO CORREIA DE MEDEIROS

Secretdrio de Vigilancia em Saude

~% Documento assinado eletronicamente por Arnaldo Correia de Medeiros, Secretario(a) de Vigilancia

: 1 em Sadade, em 21/12/2022, as 17:11, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 3¢,
4 2 do art. 49, do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de
Marco de 2017.

E.I. A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
O . 1 " 5
i}.:- :31".',4.".";_ a—w http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?
: @i@ acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o cddigo verificador
ke

s

1, 0030946302 e o cddigo CRC EE3E1C4B.
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Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Saude
Coordenagdo-Geral de Demandas de Orgdos Externos de Vigilancia em Satde

DESPACHO

SVS/CGOEX/SVS/MS
Brasilia, 11 de janeiro de 2023.

Assunto: Requerimento de Informagdo n2 715/2022 - Informacgées sobre a liberacdo e compra de
imunizantes de segunda geragao (bivalentes).

NUP N° 25000.160348/2022-08

1. Trata-se do Despacho DATDOF 0031268346, da Divisdo de Andlise Técnica de Documentos
Oficiais, que restitui os autos do presente processo com solicitacdo de avaliacdo das informagdes ja
oferecidas pela gestdo anterior e, se for o caso, anuéncia total pela atual titular desta Secretaria de
Vigilancia em Saude.

2. Cuida-se do Requerimento de Informacdo n? 715/2022, de autoria da Senhora
Deputada Federal Sdmia Bomfim (PSOL/SP), que requisita informagBes sobre a liberagdo e compra de
imunizantes de segunda geracdo (bivalentes).

3. Compulsando os autos, verifica-se que as informagdes prestadas pela area técnica, por
meio das Notas Técnicas n. 374/2022-CGPNI/DEIDT/SVS/MS (0030593788) e n. 392/2022-
CGPNI/DEIDT/SVS/MS (0030853475), continuam validas e podem ser ratificadas.

4, Nesse sentido, tendo em vista as informagdes acima apresentadas, sugere-se a restitui¢ao
dos autos a Divisdo de Analise Técnica de Documentos Oficiais (DATDOF/CGGM/GM/MS).

5. Colocamo-nos a disposicdo para quaisquer esclarecimentos adicionais.

Atenciosamente,

TALITA MARIA PEIXOTO DE JESUS
Coordenadora-Geral de Demandas de Orgdos Externos de Vigilancia em Satide

De acordo. Ratifica-se as informagdes prestadas pela area técnica, bem como,
encaminham-se os autos a Divisdio de Andlise Técnica de Documentos Oficiais
(DATDOF/CGGM/GM/MS), para conhecimento da manifestagdo e providéncias que se fizerem
necessarias.

Atenciosamente,
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ETHEL MACIEL
Secretdria de Vigilancia em Saude

Documento assinado eletronicamente por Talita Maria Peixoto de Jesus, Coordenador(a)-Geral de
Demandas de Orgdos Externos de Vigilancia em Salde, em 12/01/2023, as 16:05, conforme horario
oficial de Brasilia, com fundamento no § 39, do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de
2020; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.

Documento assinado eletronicamente por Ethel Leonor Noia Maciel, Usudrio Externo, em
12/01/2023, as 16:08, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 32, do art. 42, do
Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 82, da Portaria n? 900 de 31 de Marco de
2017.

E% A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

http://sei.saude.gov.br/sei/controlador externo.php?
- acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o cédigo verificador
0031282517 e o codigo CRC 6CDAE21C.

Referéncia: Processo n2 25000.160348/2022-08 SEl n2 0031282517
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Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Saude
Departamento de Imunizagdo e Doengas Transmissiveis
Coordenacgao-Geral do Programa Nacional de ImunizagGes

NOTA TECNICA N2 374/2022-CGPNI/DEIDT/SVS/MS

1. ASSUNTO

1.1. Trata-se da resposta ao Requerimento de Informagdo n2 715/2022 (0030388540),
oriundo da Senhora Deputada Federal Sdmia Bomfim (PSOL/SP), por meio do qual requisita ao
Senhor Ministro de Estado da Saude, Marcelo Antdnio Cartaxo Queiroga, informacgdes sobre a liberagdo e
compra de imunizantes de segunda geragdo (bivalentes).

2. ANALISE

2.1, Com relagdo as informacdes solicitadas esta Coordenacdo informa:

i. Quanto ao papel de agéncia reguladora da Anvisa na liberagéo de vacinas e medicamentos de
forma geral, incluindo as vacinas contra COVID-19, ao que deve o fato da liberagdo da vacina bi
valente ainda ndo ter sido finalizada? Visto que o prazo é de um més e a farmacéutica Pfizer
apresentou pedidos de uso emergencial em agosto e setembro.

2.2, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), foi criada pela Lei n? 9.782, de 26 de
janeiro 1999, sendo autarquia sob regime especial, que tem sede e foro no Distrito Federal, e esta
presente em todo o territério nacional por meio das coordenagdes de portos, aeroportos, fronteiras e
recintos alfandegados. Tem por finalidade institucional promover a protecdo da saude da populagdo, por
intermédio do controle sanitario da produgdo e consumo de produtos e servigos submetidos a vigilancia
sanitaria, inclusive dos ambientes, dos processos, dos insumos e das tecnologias a eles relacionados, bem
como o controle de portos, aeroportos, fronteiras e recintos alfandegados.

2.3. Com relagdo a solicitagdo referente aos tramites de liberacdo de vacinas e medicamentos
de forma geral, recomendamos que encaminha essa questionamento diretamente para a Anvisa.

ii. Qual é o prazo final para que os imunizantes sejam liberados?

No dia 22 de novembro de 2022 a Anvisa aprovou o uso temporario e emergencial de duas
vacinas bivalentes contra Covid-19 da empresa Pfizer (Comirnaty). Sendo que as vacinas aprovadas sdo
para uso como dose de refor¢o na populagdo a partir de 12 anos.

iii. Ao que cabe ao Ministério da Satide existe previsdo e planejamento no governo federal para
compra desses imunizantes?

Sim, esta contemplado no plano de contratacdo anual (PCA) 2023 no programac¢do dos
imunobiolégico acdo 20YE a compra da vacina Covid-19

iv. No que tange as atribuicoes do Ministério da Saude, ao que se deve ao fato do cronograma de
vacinagdo de 2023 ainda ndo ter sido divulgado?

2.4, No que se refere a campanha de vacinagdo para 2023, esta vem sendo priorizada e
discutida amplamente pelo Programa Nacional de ImunizagGes - PNI, pautadas na vigilancia permanente
e oportuna do status epidemiolégico mundial e nacional para a Covid-19.

2.5. O PNI, apoiado por dados técnicos cientificos, informa que estd em fase final de
planejamento da Campanha Nacional de Vacinagdo contra a Covid-19 para 2023 onde ser3o considerados



17/01/2023 09:47 SEI/MS - 0030593788 - Nota Técnica

os principais aspectos: situagdo epidemiolégica da Covid-19 no Brasil, disponibilidade de novos
imunizantes aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, estoques de vacinas e
publico elegivel a ser vacinado. O planejamento da vacinagdo para 2023 tem como proposta de esquema
o uso de vacinas bivalentes com cepas atualizadas como dose de reforco (booster) para grupos
especificos em maior vulnerabilidade, visando atender as faixas etérias elegiveis.

2.6. O atual contrato da Pfizer com o Ministério da Saude ja prevé a entrega de todas as novas
vacinas que o laboratério desenvolva e registre na Anvisa. Nesse contrato, ha um saldo de cerca de 37
milhdes doses que podera ser fornecido de vacinas bivalentes.

3. CONCLUSAO

3.1. No mais, o Ministério da Saude tem empreendido esforcos para assegurar a
disponibilizacio de vacinas seguras e eficazes a populagdo brasileira, respeitando a viabilidade
operacional e de acesso universal as vacinas e as agdes de imunizagdes promovidas pelo PNI.

ADRIANA REGINA FARIAS PONTES LUCENA
Coordenadora Geral do Programa Nacional de Imunizagdes

GREICE MADELEINE IKEDA DO CARMO
Diretora do Departamento de Imunizagdo e Doengas Transmissiveis - Substituta

ey Documento assinado eletronicamente por Greice Madeleine Ikeda do Carmo, Diretor(a) do
Departamento de Imunizagio e Doengas Transmissiveis substituto(a), em 05/12/2022, as 12:41,
conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32, do art. 49, do Decreto n2 10.543, de 13
de novembro de 2020; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Margo de 2017.

% Documento assinado eletronicamente por Adriana Regina Farias Pontes Lucena, Coordenador(a)-
Geral do Programa Nacional de Imunizagées, em 05/12/2022, as 13:52, conforme horério oficial de
Brasilia, com fundamento no § 32, do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020; e
art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Margo de 2017.

LT o
IEE_I,'-;L? E.. A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
. . 1
ey http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?
Nt e :

acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o cddigo verificador

F%’E‘ . 1, 0030593788 e o codigo CRC 79A9597A.
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Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Saude
Departamento de Imunizacdo e Doencas Transmissiveis
Coordenacdo-Geral do Programa Nacional de Imunizagdes

NOTA TECNICA N2 392/2022-CGPNI/DEIDT/SVS/MS

1. ASSUNTO

1.1. Trata-se de complementacdo de resposta ao Requerimento de Informagdo n?
715/2022 (0030388540), oriundo da Senhora Deputada Federal Sdmia Bomfim (PSOL/SP), por meio do
qual requisita ao Senhor Ministro de Estado da Saude, Marcelo Antonio Cartaxo Queiroga, informacgdes
sobre a liberagdo e compra de imunizantes de segunda geracdo (bivalentes).

2. ANALISE

2.1, Com relagdo as informacgdes solicitadas "v. Estd sendo produzido estudo ou levantamento
sobre como se dard a vacinagdo para covid-19 no setor privado?" esta Coordenacado informa:

2.2. Em razdo da publicacdo da Portaria GM/MS n2 913, de 22 de abril de 2022, que declara o
encerramento da Emergéncia em Saude Publica de Importancia Nacional (ESPIN) pela Covid-19, houve a
flexibilizagdo das normas que tratam do controle da doenga covid-19 no Pais, como é o caso da Lei n?
14.125, de 10 de margo de 2021, que "Dispde sobre a responsabilidade civil relativa a eventos adversos
pés-vacinagdo covid-19 e sobre a aquisicdo e distribuicdo de vacinas por pessoas juridicas de direito
privado".

2.2.1. Diante disso foram emitidas a Nota Informativa n2 105/2022-CGPNI/DEIDT/SVS/MS
(0030854444) com orientagdes basicas as clinicas privadas que tenham interesse em ofertar e aplicar as
vacinas COVID-19 na populacdo e a Nota Informativa n2 139/2022-CGPNI/DEIDT/SVS/MS (0030854504)
complementando as orienta¢gdes da Nota Informativa n? 105/2022-CGPNI/DEIDT/SVS/MS com relagdo
a Registro de doses aplicadas de vacinas covid-19 na Rede Privada no Novo SIPNI.

3. CONCLUSAO

3.1. No mais, o Ministério da Saude tem empreendido esforcos para assegurar a
disponibilizacdo de vacinas seguras e eficazes a populacdo brasileira, respeitando a viabilidade
operacional e de acesso universal as vacinas e as a¢des de imunizacdes promovidas pelo PNI.

ADRIANA REGINA FARIAS PONTES LUCENA
Coordenadora Geral do Programa Nacional de ImunizagGes

CASSIO ROBERTO LEONEL PETERKA
Diretor do Departamento de Imunizagdo e Doengas Transmissiveis - Substituto

¥ Documento assinado eletronicamente por Cassio Roberto Leonel Peterka, Diretor(a) do
Departamento de Imunizag¢do e Doengas Transmissiveis substituto(a), em 21/12/2022, as 10:16,

" conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 32, do art. 42, do Decreto n® 10.543, de 13
- de novembro de 2020; e art. 89, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.
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E 4 Documento assinado eletronicamente por Adriana Regina Farias Pontes Lucena, Coordenador(a)-
“AHl 1 | Geral do Programa Nacional de Imunizagdes, em 21/12/2022, as 13:16, conforme horario oficial de
Brasilia, com fundamento no § 39, do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020; e
¥ art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.

E A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

2 http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?

f| acao=documento conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o cédigo verificador
: 0030853475 e o codigo CRC 235A7C69.

Referéncia: Processo n2 25000.160348/2022-08 SEl n2 0030853475

Coordenagdo-Geral do Programa Nacional de Imunizagoes - CGPNI
SRTV 702, Via W5 Norte - Bairro Asa Norte, Brasilia/DF, CEP 70723-040
Site - saude.gov.br

file:///C:/Users/p_882650/AppData/lLocal/Microsoft/Windows/INetCache/Content.Outlook/5AA49AXP/Nota_Tecnhica_0030853475.html

22



16/12/22, 16:05 SEI/MS - 0027550298 - Nota Informativa

Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Saude
Departamento de Imuniza¢do e Doencas Transmissiveis
Coordenacgao-Geral do Programa Nacional de Imuniza¢6es

NOTA INFORMATIVA N2 105/2022-CGPNI/DEIDT/SVS/MS

Vacinas
Covid-
19 na
Rede
Privada.

1. INTRODUCAO

A presente Nota Informativa tem como objetivo divulgar as orientag¢des basicas as clinicas
privadas que tenham interesse em ofertar e aplicar as vacinas COVID-19 na populagdo.

A resposta a pandemia da COVID-19 provocada pelo SARS-CoV-2, apresenta-se em um
contexto de complexas interagées sociais, administrativas, normativas e econ0micas e ainda permanece
como um desafio em termos sanitarios.

Apdbs o advento das vacinas COVID-19, que sdo ofertadas gratuitamente pelo Programa
Nacional de Imunizagdes do Ministério da Saude a populagdo passivel ao imunizante, desde 2021,
constatou-se a redug¢do no nimero de casos da doenga, o que permitiu ao Ministério da Saude (MS)
publicar a Portaria GM/MS n2 913, de 22 de abril de 2022, que declara o encerramento da Emergéncia
em Saude Publica de Importancia Nacional (ESPIN) pela covid-19 e, por conseguinte revogar as normas
publicadas em razdo do controle da doenca no Pais.

E considerando relevante o interesse da Rede Privada em adquirir os imunizantes COVID-
19, bem como de aplica-los na populagio e, diante da publicacdo da MEDIDA PROVISORIA n. 1.126, DE 15
DE JUNHO DE 2022, que revoga a Lei no 14.125, de 10 de margo de 2021, na qual dispunha sobre a
“responsabilidade civil relativa a eventos adversos pds- vacinacdo covid-19 e sobre a aquisicdo e
distribuicdo de vacinas por pessoas juridicas de direito privado”, faz-se relevante que esta Coordenacgéo-
Geral do Programa Nacional de ImunizacGes apresente os critérios técnicos para uma melhor condugdo
da vacinagdo da populagao, em consonancia com o prosseguimento da Campanha Nacional de Vacinacao
contra a Covid-19 do Ministério da Saude.

Z ANALISE

Preliminarmente, cabe ressaltar o papel das autoridades sanitarias e dos servicos de satde
no monitoramento dos imunobiolégicos COVID-19 disponibilizados em clinicas particulares no que tange
a seguranca, a efetividade da vacina e o potencial para utilizagdo em larga escala na populagdo passivel
ao imunizante.

A clinica particular deverd disponibilizar vacinas COVID-19 de acordo com as orientagGes
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) e, necessariamente dispor do Nucleo de Seguranca
do Paciente (NSP) para acompanhar o publico vacinado, monitorar os incidentes e os eventos adversos
ocorridos apds a vacinagdo. No mais, deverd proceder a notificagdo dos eventos adversos pos-
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vacinagdo até o 152 (décimo quinto) dia util subsequente ao més de vigilancia, por meio das ferramentas
eletrénicas disponibilizadas pela Anvisa e, no caso de 6bito, até 72 horas apos o ocorrido.

As vacinas COVID-19 ofertadas pelo sistema privado necessariamente devem atender as
diretrizes destacadas no Plano Nacional de Operacionaliza¢do da Vacinagdo contra a Covid-19 (PNO) e nas
Notas Técnicas complementares publicadas no site desta Pasta ministerial. No mais, é importante que
sejam seguidos os esquemas vacinais, os intervalos entre as doses, o numero de doses e as doses de
reforco previstos nestes documentos. A partir da aprovagdo de novas vacinas pela Agéncia Regulatéria
Brasileira, esta Coordenagdo-Geral do Programa Nacional de Imunizagdes, emitird, em tempo oportuno,
as orientac¢des referentes ao uso do produto em consondncia com os produtos ja disponibilizados pelo
Programa. Ainda, faz-se necessario atender o previsto na bula do medicamento, cabendo as autoridades
sanitdrias e os servicos de satde, monitorar e avaliar a seguranca e a efetividade do imunobiolégico.

No que diz respeito ao registro das doses aplicadas, cabe as clinicas
particulares providenciar esse registro no sistema integrado nacional viabilizando a avaliagdo de
cobertura vacinal da populacdo e a andlise da campanha, a consulta do cidaddo no ConecteSUS e a
emissdo do Certificado Nacional de Vacinagdo COVID-19. Ainda, fica orientada a avaliagdo da caderneta
de vacinagdo e verificacdo da situacdo vacinal atual do individuo para orientagdo de inicio, completitude
ou reforcos dos esquemas vacinais conforme defini¢gdes constantes no PNO.

No mais, cumprira as clinicas particulares proceder com as ag¢Ses de farmacovigilancia,
atendendo todos os Protocolos de Vigildncia Epidemioldégica e Sanitdria de Eventos Adversos Pds-
Vacinacdo elaborados pela Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude e a Anvisa.

Por fim, o cidad3o deverd ser alertado que a vacina COVID-19 é ofertada no Sistema
Unico de Saide, de forma gratuita.

3. CONCLUSAO

Em razdo da publicagdo da Portaria GM/MS n2 913, de 22 de abril de 2022, que declara o
encerramento da Emergéncia em Saudde Publica de Importancia Nacional (ESPIN) pela Covid-19, houve a
flexibilizacdo das normas que tratam do controle da doenga covid-19 no Pais, como é o caso da Lei n?
14.125, de 10 de margo de 2021, que "Dispde sobre a responsabilidade civil relativa a eventos adversos
poés-vacinacdo covid-19 e sobre a aquisicdo e distribuigdo de vacinas por pessoas juridicas de direito
privado".

Diante do interesse das clinicas particulares de aplicar as vacinas COVID-19 na populagdo, é
mister que atendam as regulacdes da Anvisa e o preconizado no PNO, que trata da Campanha Nacional
de Vacina¢do contra a Covid-19 no Brasil, inclusive no acompanhamento do publico vacinado,
monitoramento dos incidentes e dos eventos adversos ocorridos apds a vacinagao.

Ainda, cabe as clinicas particulares providenciar o registro das doses aplicadas no sistema
integrado nacional, o que permitird a avaliagdo da campanha no geral, a consulta do cidaddo no
ConecteSUS e a emissdo do Certificado Nacional de Vacinagao contra a COVID-19.

Por fim, a Coordenacio-Geral do Programa Nacional de Imunizagdes coloca-se a disposi¢do
para esclarecimentos pelo telefone 61-3315-3874.

4. REFERENCIAS
Nota Técnica 49/2022/SEI/GFARM/GGMON/DIRES/ANVISA. (processo-25351932691202013 (www.gov.br)

Plano Nacional de Operacionalizacdo da Vacinagdo contra a Covid-19 (Plano Nacional de

Posicionamento SBim -06/02/2022.

Atenciosamente,

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=298529918&infra_si... 2/3
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ADRIANA REGINA FARIAS PONTES LUCENA
Coordenadora-Geral do Programa Nacional de Imunizacdes

15/12/22, 16:05

CASSIO ROBERTO LEONEL PETERKA
Diretor do Departamento de Imunizagdo e Doengas Transmissiveis - Substituto

"™ Documento assinado eletronicamente por Cassio Roberto Leonel Peterka, Diretor do Departamento
de Imunizac¢io e Doencas Transmissiveis substituto(a), em 01/07/2022, as 10:45, conforme horario

oficial de Brasilia, com fundamento no § 32, do art. 42, do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de

2020; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.

FRGNRIUEN
eletrdnica

e ™% Documento assinado eletronicamente por Adriana Regina Farias Pontes Lucena, Coordenador(a)-
fﬂ Geral do Programa Nacional de Imunizag¢des, em 01/07/2022, as 15:02, conforme horério oficial de
Brasilia, com fundamento no § 32, do art. 42, do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020; e

art. 89, da Portaria n? 900 de 31 de Marco de 2017.

assinaturay &
eletrdnica

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

< http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?

% acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o cédigo verificador
17, 0027550298 e o codigo CRC 6026118E.

Brasilia, 17 de junho de 2022.

Referéncia: Processo n2 25000.078425/2022-79 SEl n2 0027550298

Coordenagdo-Geral do Programa Nacional de Imunizagdes - CGPNI
SRTV 702, Via W5 Norte - Bairro Asa Norte, Brasilia/DF, CEP 70723-040
Site - saude.gov.br
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Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Saude
Departamento de Imunizagdo e Doencas Transmissiveis
Coordenacgdo-Geral do Programa Nacional de Imunizacdes

NOTA INFORMATIVA N2 139/2022-CGPNI/DEIDT/SVS/MS

Registro de doses
aplicadas de vacinas
covid-19 na Rede Privada
no Novo SIPNI.

1. INTRODUCAO

A presente Nota Informativa tem como objetivo complementar as orientacées basicas as
clinicas privadas que tenham interesse em ofertar e aplicar as vacinas COVID-19 na populacdo
referenciada na Nota Informativa n? 105/2022-CGPNI/DEIDT/SVS/MS (0027550298) e Anexo CGPNI
(0027720297).

2. ORIENTAGOES

Conforme orientado no documento “Anexo CGPNI” supracitado, O Ministério da Sautde
também disponibiliza o Sistema de Informagdo do Programa Nacional de Imuniza¢des (SI-PNI) para o uso
dos estabelecimentos que ndo detém de sistemas préprios, para o devido registro de dados vacinais. Os
estabelecimentos que desejam fazer uso do SI-PNI podem acessar o site https://si-
pni.saude.gov.br/#/login e efetuar seu cadastro no sistema.

Apéds acessar a pagina do sistema, o operador deverd clicar em Primeiro Acesso e serd
direcionado a pagina do Sistema de Cadastro e Permissdo de Acesso — SCPA, https://scpa.saude.gov.br/, e
devera seguir as instrugdes do “manual de operagdes” disponibilizado na pégina.

Apds o cadastro, o operador devera solicitar um Perfil de acesso do Novo SIPNI como
Operador Estabelecimento de Saude Campanha e/ou Gestor Estabelecimento de Saude, conforme
orientagbes constantes no “manual de operagdes”. A aprovagdo do(s) perfil(s) segue um rito
hierarquizado conforme o documento Fluxograma (0028582967), sendo que para a libera¢do do acesso
deverdo entrar em contato com a Coordenagdo Municipal de Imuniza¢gbes e em segunda opcio a
Coordenagdo Estadual de Imunizagdes para a liberacdo do acesso.

Em relagdo a operacionalizagdo do sistema o operador deverd acessar, no menu Ajuda, o
Roteiro Simplificado para o registro de vacina no Médulo Individualizado de Campanha. Nesse roteiro, no
item 4: Movimento de Imunobioldgicos, podera adicionar/ retirar os lotes previamente cadastrados pelo
Ministério da Saude — MS ao estabelecimento.

Assim como ocorre com os lotes das vacinas distribuidos pelo SUS, que sio analisados
antes de cadastrados no sistema, o mesmo fluxo deverd ser seguido pelos servigcos privados. Para o
cadastro destes lotes, os estabelecimentos deverdo enviar as informacgdes elencadas abaixo através do
link https://webatendimento.saude.gov.br/faq/si-pni, em “Quero abrir um chamado” e em
Funcionalidade escolher “Cadastro de Lote — Servigo Privado”, com as seguintes informacdes:

- CNES do Estabelecimento:
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- Nome Fantasia do Estabelecimento:
Obs.: Conforme descrito no Sistema CNES (http://cnes.datasus.gov.br/)
- Nome do Imunobiolégico:
- N2 do(s) Lote(s):
- Nome do Fabricante:

- Comprovantes (.pdf unico): Nota Fiscal e foto da caixa demonstrando o nome e
fabricante do imunobioldgico.

Caso o] imunobioldgico n3do conste no Simplifier.NET

(https://simplifier.net/redenacionaldedadosemsaude/imunobiolgico-duplicate-3) o Ministério da Saude

ird verificar junto & ANVISA se o imunobioldgicos foi aprovado para uso no pais e, somente apds esta
verificacdo, o imunobiolégico sera cadastrado no Simplifier. Posteriormente, o lote sera cadastrado no
Novo SIPNI.

Caso o fabricante n3o conste no code system de Fabricante do imunobiolégico

(https://simplifier.net/redenacionaldedadosemsaude/fabricantedoimunobiolgico), o Ministério da saide

ird cadastrar e apés liberacdo, o(s) Lote(s) sera(3o) cadastrados no Novo SIPNI.

3. CONCLUSAO

Os servicos privados que realizam vacinagdo e queiram utilizar o Novo SIPNI, deverdao
seguir as orientacdes da Nota Informativa n2 105/2022-CGPNI/DEIDT/SVS/MS (0027550298) e Anexo
CGPNI (0027720297), Roteiro Simplificado para o registro de vacina no Mddulo Individualizado de
Campanha, Manual de Operagées do SCPA e esta Nota Informativa.

Por fim, a Coordenac3o-Geral do Programa Nacional de ImunizagGes coloca-se a disposigao
para esclarecimentos pelo telefone 61-3315-3985.

Atenciosamente,

ADRIANA REGINA FARIAS PONTES LUCENA
Coordenadora-Geral do Programa Nacional de ImunizagGes

CASSIA DE FATIMA RANGEL FERNANDES
Diretora do Departamento de Imunizagdao e Doengas Transmissiveis

4 Documento assinado eletronicamente por Cassia de Fatima Rangel Fernandes, Diretor(a) do
Departamento de Imuniza¢io e Doengas Transmissiveis, em 16/08/2022, as 16:37, conforme
horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3¢, do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de
novembro de 2020; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.

Documento assinado eletronicamente por Adriana Regina Farias Pontes Lucena, Coordenador(a)-
Geral do Programa Nacional de Imunizagdes, em 16/08/2022, as 17:58, conforme horario oficial de
Brasilia, com fundamento no § 39, do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020; e
art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Margo de 2017.

L . A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?
. acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o cddigo verificador
¥, 0028604759 e o cédigo CRC 18F44CCO.

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=30973356&infra_si... 2/3
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Brasilia, 11 de agosto de 2022.

Referéncia: Processo n® 25000.078425/2022-79 SEI n2 0028604759

Coordenagdo-Geral do Programa Nacional de Imunizagées - CGPNI
SRTV 702, Via W5 Norte - Bairro Asa Norte, Brasilia/DF, CEP 70723-040
Site - saude.gov.br
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Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Gabinete do Diretor-Presidente
Assessoria Parlamentar

OFICIO N2 260/2022/SEI/DIRE2/ANVISA

Ao Senhor

Paulo Tiago Almeida Miranda

Assessor Especial para Assuntos Parlamentares

Ministério da Saude

Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Ed. Sede, 5° andar, Sala 536
70.058-900 — Brasilia /DF

Assunto: Encaminha posicionamento da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria referente ao Requerimento de Informacao n2 715, de 2022.

Referéncia: Processo n? 25351.933542/2022-25.

Senhor Assessor Especial para Assuntos Parlamentares,

Em atengao ao Oficio n? 2964/2022/ASPAR/GM/MS, referente ao Requerimento
de Informagdo n? 715, de 2022, da bancada do PSOL, que "requer ao Ministério da Saude
informagdes sobre a liberagdo e compra de imunizantes de segunda geracao (bivalentes)",
encaminhamos a Nota Técnica n°63/2022/SEI/DIRE2/ANVISA, bem como o Voto n?
268/2022/SEI/DIRE2/ANVISA, elaborados pela Segunda Diretoria desta Agéncia, com o
posicionamento da Anvisa sobre o tema.

| - Nota Técnica n°® 63/2022/SEI/DIRE2/ANVISA (SEIN®2151817)

ANEXOS: || _Voto ne 268/2022/SEN/DIRE/ANVISA (SEI N° 2151764)

Atenciosamente,

Documento assinado eletronicamente por Patricia Oliveira Pereira Tagliari, Diretor(a)
Adjunto(a), em 01/12/2022, as 16:33, conforme horario oficial de Brasilia, com
fundamento no § 32 do art. 4% do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020




i ptin/iwww planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm.

=15 g . . ,
LTyt A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
bl hitps //sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo verificador 2160344 e o cddigo

: CRC E361C57C.

S.I.A. Trecho 5, Area Especial 57 - Telefone: 0800 642 9782
CEP 71.205.050 Brasilia/DF - www.anvisa.gov.br

Referéncia: Processo n?25351.933542/2022-25 SEIn22160344
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NOTA TECNICA N¢ 63/2022/SEI/DIRE2/ANVISA

Processo n? 25351.933542/2022-25

Manifestagéo acerca 0 Oficio
2964/2022/ASPAR/MS que encaminha o
Requerimento de informagdao 715/2022 da
Parlamentar Samia Bonfin que requer ao
Ministério da Salde informagdes sobre a
liberagdo e compra de imunizantes de segunda
geracgao (bivalentes).

1. Relatoério

Trata-se da manifestagéo acerca o Oficio 2964/2022/ASPAR/MS que encaminha
o Requerimento de informacdo 715/2022 da Parlamentar Samia Bonfin que requer ao
Ministério da Saude informagbes sobre a liberacao e compra de imunizantes de segunda
geracgao (bivalentes).

O Oficio 2964/2022/ASPAR/MS (2149522), solicito analise e emissdo das

informagdes de forma detalhada, respondendo individualmente os itens de | a V, constantes
do Requerimento de informagao 715/2022 (2149515), a saber:

i. Quanto ao papel de agéncia reguladora da Anvisa na liberagdo de vacinas e
medicamentos de forma geral, incluindo as vacinas contra COVID-19, ao que deve o fato da
liberagdo da vacina bi valente ainda n&o ter sido finalizada? Visto que o prazo é de um més e
a farmacéutica Pfizer apresentou pedidos de uso emergencial em agosto e setembro.

ii. Qual é o prazo final para que os imunizantes sejam liberados?

iii. Ao que cabe ao Ministério da Saude existe previsdo e planejamento no
governo federal para compra desses imunizantes?

iv. No que tange as atribuicées do Ministério da Salide, ao que se deve ao fato
do cronograma de vacinagdo de 2023 ainda n&o ter sido divulgado?

v. Esta sendo produzido estudo ou levantamento sobre como se dara a
vacinagdo para covid-19 no setor privado?

Esse é o relatério, passo a analise.
2. Analise

Inicialmente informamos que a Diretoria Colegiada da Anvisa aprovou, em
22/11/2022, os pedidos de Autorizagdo de uso emergencial de duas vacinas bivalentes contra
Covid-19.

A deliberagdo acerca dos pedidos de Autorizagdo de Uso Emergencial das
vacinas bivalentes da empresa Pfizer Brasil Lida ocorreu na 162 Reunidao Extraordinaria
Publica da Diretoria Colegiada da Anvisa, em 22/11/2022, os pedidos foram aprovados por
unanimidade nos termos do voto da relatora (VOTO N® 268/2022/SEI/DIRE2/ANVISA).



Especificamente sobre os questionamentos enviados ao Ministério da Saude,
por meio do Requerimento de Informagao RIC n® 715/2022 de autoria da Deputada Samia
Bomfim (PSOL/SP), esclarecemos:

i. Quanto ao papel de agéncia reguladora da Anvisa na liberacao de vacinas e
medicamentos de forma geral, incluindo as vacinas contra COVID-19, ao que deve o fato da
liberacao da vacina bi valente ainda nao ter sido finalizada? Visto que o prazo é de um més e
a farmacéutica Pfizer apresentou pedidos de uso emergencial em agosto e setembro.

Os pedidos de Autorizagao de Uso Emergencial das vacinas bivalentes contra a
Covid-19, protocolados pela empresa Pfizer Brasil Lida foram aprovados pela
Diretoria Colegiada da Anvisa em 22/11/2022, na 162 Reunidao Extraordinaria Pdblica da
Diretoria Colegiada da Anvisa, em 22/11/2022, os pedidos foram aprovados por unanimidade
nos termos do voto da relatora (VOTO N? 268/2022/SEI/DIRE2/ANVISA).

ii. Qual é o prazo final para que os imunizantes sejam liberados?

Conforme informado, os imunizantes encontram-se autorizados para uso
emergencial no Brasil, para imunizagao de reforgo de adulios e adolescentes a partir de 12
anos de idade, que tenham recebido um esquema primario de imuniza¢gdo ou uma dose de
reforgco anterior a pelo menos 3 meses.

iii. Ao que cabe ao Ministério da Saude existe previsdo e planejamento no
governo federal para compra desses imunizantes?

Esse questionamento esta fora das competéncias legais da Anvisa.

iv. No que tange as atribuicbes do Ministério da Saude, ao que se deve ao fato
do cronograma de vacinacao de 2023 ainda n&o ter sido divulgado?

Esse questionamento esta fora das competéncias legais da Anvisa.

v. Esta sendo produzido estudo ou levantamento sobre como se dara a
vacinag&o para covid-19 no setor privado?

Informamos que, no ambito das competéncias da Anvisa, todas as vacinas
atualmente registradas ou autorizadas para uso emergencial podem ser utilizadas no setor
privado.

3. Conclusao

No compromisso com a tranparéncia ativa, a Anvisa disponibiliza em seu portal
as principais informacdées sobre a aprovagcdo das vacinas bivalentes no seguinte
endereco: hitps://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2022/anvisa-aprova-
vacinas-bivalentes-para-dose-de-reforco-contra-covid-19.

Os detalhes sobre a avaliagéo e sobre as caracteristicas das vacinas aprovadas
constam no Voto da relatora (2149566), que segue em anexo para conhecimento.

Adicionalmente informamos que nao ha outros pedidos de autorizacdo de
vacinas contra a Covid-19 atualizadas para as novas variantes.



Documento assinado eletronicamente por Fabricio Carneiro de Oliveira, Gerente-Geral
de Prod. Bioldgicos, Rad., Sangue, Tecidos, Células, Orgaos e Prod. de Ter.

} | Avancadas, em 29/11/2022, as 15:32, conforme horario oficial de Brasilia, com
fundamento no § 3° do art. 4° do Decreto n° 10.543, de 13 de novembro de 2020
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm.

i mfm ki
| eletrbaica
&Wh

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
: , i htips //sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o codigo verificador 2151817 e o codigo
A= CRC 2BODFE7A.

Referéncia: Processo n?225351.933542/2022-25 SEIn22151817
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Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

VOTO N2 268/2022/SEI/DIRE2/ANVISA

Vacina Comirnaty Bivalente BA1

Processo SEI n.2 25351.922447/2022-04
Processo Datavisa: 25351.316094/2022-09
Expediente Datavisa: 4579322/22-1

Vacina Comirnaty Bivalente BA4/BAS
Processo SEI n.2 25351.927429/2022-19
Processo Datavisa: 25351.415231/2022-89
Expediente Datavisa: 4764361/22-7

Manifestagdo da relatoria relativa a solicitagdo da empresa Pfizer Brasil Ltda para
Autorizagdo de Uso Emergencial das vacinas contra a COVID-19, Comirnaty

Bivalente BA1 e Comirnaty Bivalente BA4/BAS.

Areas responséveis: Geréncia-Geral de Produtos Bioldgicos, Radiofarmacos, Sangue, Tecidos, Células, Orgdos e Produtos de Terapia Avancada (GGBIO); Geréncia-
Geral de Inspegdo e Fiscalizagdo Sanitdria (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 imunizagdo contra
a COVID-19 de criangas a partir de 6 meses de idade.

O primeiro pleito desta avaliagdo 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 solicitacdo protocolada pela empresa Pfizer Brasil Ltda, em 30 de setembro de 2022, sob o expediente
n2 4764361/22-7, trata da solicitagdo de Autorizagdo de Uso Emergencial para outra nova vacina contra a COVID-19, a vacina Comirnaty Bivalente BA4/BAS,
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 sdo:

Empresas

CBPF Anvisa

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

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

RE n2 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. 4626032/22-2 (http://www.in.gov.br/web/dou/-/resolucag-
re-n-3.242-de-29-de-setembro-de-2022-433301594)

suspensdo injetavel)

2870, Puurus, Bélgica

Plantas . RE n2 1.533, de 11/05/22 e RE n2 2.470 de 01/08/22 — Exp. 4531919/21-1
envolvidas na Pfizer Ireland . - . - . s
fabricagio do Insumo || Pharmaceuticals  (A.000635) - RE n2 3242, de 29/09/2022 - inclusdo do insumo farmacéutico ativo bioldgico
A " G Castl Busi Park RNAm codificando a proteina Spike do virus SARS-CoV-2 (cepas original tozinameran e
Farmacéutico Ativo range astle usiness ark,
(IFA) Clondalkin, Dublin 22, Irlanda 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 RE n° 1.644/ANVISA de 23/05/22 — Exp. 4487614/21-0
Division of Wyeth Pharmaceuticals RE n2 3242, de 29/09/2022 - inclusdo do insumo farmacéutico ativo biolégico
LLC, Andover, EUA (A.000633) - One | RNAm codificando a proteina Spike do virus SARS-CoV-2 (cepas original tozinameran e
Burtt Road, Andover, Massachusetts | BA.1.1.529 riltozinameran) - Exp. 4625771/22-6 (http://www.in.gov.br/web/dou/-/resolucao-
(MA) 01810, EUA re-n-3.242-de-29-de-setembro-de-2022-433301594)
Biontech
Manufacturing Marburg GmbH,
Marburg, Alemanha (A.0001497) - RE n® 1614/ANVISA de 22/04/2021 - Produtos estéreis: Suspensbes com
Emil-von-Behring-Strasse 76, || Preparagdo Asséptica (formulagdo). Exp.: 1458138/21-6
Gebaude H 28 und H30, 35041,
Marburg, Alemanha
Plantas
envolvidas e . , RE n° 4.148/ANVISA de 08/11/2021 - Produtos estéreis: Pés Liofilizados;
fabricacdo do Pfizer Manufacturing - i P 5 = ;
3 - Solugdes Parenterais de Pequeno Volume com Esterilizagdo Terminal; Solu¢des Parenterais de
Produto Acabado || Belgium NV, Puurs, Bélgica Pequeno Volume com P 50 Asséptica: Suspensde P 50 Asséptica:
(Produto estéril: || (A.000493) - RIIKKSWEG, 12, PUURS, || . cd om feparacan AsSepHca; AUSDensoes com Freparagao Asseplica;

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-
BRUNINGSTRARE 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/BAS5 s3o:

i
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| Plantas envolvidas na fabricagdo do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA)

Empresas

Responsabilidades

CBPF Anvisa

Alemanha

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

Fabricagdo da

dispensagdo da DS).

ao processo, Seguranga).

substancia
(transcrigdo in vitro, digestdo por DNAse | e
Proteinase K, ultrafiltragdo/ diafiltragdo (UFDF),

Testes de liberagdo e estabilidade
(Composicdo, Teor, Pureza, Impurezas relacionadas

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

ativa

Inclusio de IFA exp.
4725319/22-8 (RESOLUGAO-RE Ne¢ 3.577,
DE 27 DE OUTUBRO DE 2022, DOU de

31/10/2022).

Pfizer

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

Fabricagdo da

Ireland
dispensagdo da DS).

substancia
(transcrigdo in vitro, digestdo por DNAse | e
Proteinase K, ultrafiltragdo/ diafiltragdo (UFDF),

Testes de libera¢do e estabilidade

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

ativa || gg

Inclusdio de IFA exp.
4725685224 (RESOLUGAO-RE N¢ 3.577,
DE 27 DE OUTUBRO DE 2022, DOU de

Wyeth Biopharma Division of Wyeth
Pharmaceuticals LLC, Andover, EUA (A.000633) - One
Burtt Road, Andover, Massachusetts (MA) 01810, EUA

(Composigdo, Teor, Pureza, Impurezas relacionadas 31/10/2022).
ao processo, Seguranga).
Fabricacgdo da substancia ativa RE n° 1.644/ANVISA de

dispensagdo da DS).

(transcrigdo in vitro, digestdo por DNAse | e
Proteinase K, ultrafiltracio/ diafiltragdo (UFDF),

Testes de liberagdo e estabilidade

23/05/22 — Exp. 4487614/21-0

Inclusdo de IFA  exp.
4726488228 (RESOLUCAO-RE N¢ 3.577,
DE 27 DE OUTUBRO DE 2022, DOU de

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

Tamanho da particula nanolipidica (LNP), Polidispersidade do
LNP, Encapsulamento do RNA, Conteudo de RNA, Conteddo
de ALC-0315, Contelido de ALC-0159, Conteido de DSPC,
Contetdo de Colesterol, Identidades de Lipidios, Integridade
do RNA, Endotoxina.

(Composicdo, Teor, Identidade, Pureza, Impurezas 31/10/2022)
relacionadas ao processo, Seguranga).
Plantas envolvidas na fabricagdo do Produto Acabado (Produto estéril: suspensdo injetavel)
i
Empresas ‘ Responsabilidades CBPF Anvisa
. f Producdo de LNP e formulagdo do produto a
Biontech | granel
Manufacturing Marburg . . . . .
GmbH, Marburg, Testes de liberagdo e estabilidade, incluindo: Resolucio n°1614/ANVISA de 22/04/2021 -

(FORMULAGAO) - Exp. 1458138/21-6. Produtos estéreis:
Suspensdes com Preparacdo Asséptica (formulagdo).

Pfizer
Manufacturing Belgium NV,

RIJKSWEG, 12, PUURS, 2870,
Puurus, Bélgica

Puurs, Bélgica (A.000493) -

Producdo de LNP e formulagdo do produto a
granel
(fill

Envase e and finish)

Embalagem Primaria

embalagem

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, Contetdo de ALC-0315, Conteido de ALC-0159,
Contetdo de DSPC, Contetido de Colesterol, Contelido da
Embalagem, Identidades de Lipidios, Integridade do RNA,
Endotoxina, Esterilidade, Incursdo de Corante.

Resolugdo n°4148/ANVISA de 08/11/2021 -
Exp. 1695182/21-9. Produtos estéreis: Pos Liofilizados;
Solugdes Parenterais de Pequeno Volume com Esterilizagdo
Terminal; Solugdes Parenterais de Pequeno Volume com
Preparagdo Asséptica; Suspensdes com Preparagdo
Asséptica; Suspensdes Parenterais de Pequeno Volume com
Esterilizagdo Terminal; SuspensGes Parenterais de Pequeno
Volume com Preparagdo Asséptica.

Sanofi-Aventis
Deutschland

GmbH (A.000560),
INDUSTRIEPARK ~ HOCHST-
BRUNINGSTRARE 50,

Alemanha

Envase e
Embalagem Primaria

embalagem (fill and finish)

Embalagem Secundaria

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

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

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

Producdo de LNP e formulagdo do produto a
granel

Resolu¢do n° 2629/ANVISA de 15/08/2022 -
Exp. 3126434/21-5 (Produtos estéreis (Granel): Suspensdes
Parenterais de Pequeno Volume com Preparacao Asséptica)

Mibe  GmbH
Arzneimittel, Alemanha
(A.001481) - Minchener

https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador.ohp?aca
VI (e

Envase e
Embalagem Primadria

embalagem (fill and finish)

Embalagem Secundaria
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Resolugdo n° 759/ANVISA de 18/02/2021 -
Exp. 0511773/21-8 alterada pela Resolugao n® 2292/ANVISA
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StraBe 15 06796 Brehna Testes de liberacdo e estabilidade, incluindo: | de 14/06/2021 - Produtos Estéreis: Suspensdes Parenterais
Alemanha Aparéncia, Aparéncia (Particulas Visiveis), Particulas || de Pequeno Volume com Preparagdo Asséptica

Subvisiveis, pH, Osmolalidade, Tamanho do LNP,
Polidispersidade do LNP, Encapsulamento do RNA, Contelido
de RNA, Conteldo de ALC-0315, Conteido de ALC-0159,
Conteido de DSPC, Conteldo de Colesterol, Conteldo da
Embalagem, Identidades de Lipidios, Integridade do RNA,
Endotoxina, Esterilidade, Incursdo de Corante.

Apresentagdes da vacina Comirnaty Bivalente BA1:
- Frasco ampola de vidro incolor contendo suspensdo de 2,25 mL — 6 doses da vacina por frasco.
A vacina bivalente é formulada contendo uma proporgdo aproximada de 1:1 das cepas variantes do BNT162b2 Original e Omicron (8.1.1.529).

A vacina bivalente sera fornecida como dispersdo estéril e sem conservantes de nanoparticulas lipidicas (LNPs) contendo RNA em tampao
crioprotetor aquoso para administragdo intramuscular.

Apresentacées da vacina Comirnaty Bivalente BA4/BAS5:
- Frasco ampola de vidro incolor contendo suspensdo de 2,25 mL — 6 doses por frasco.

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

A vacina bivalente na formulag3o Tris/sacarose sera administrada na mesma dose que a vacina Comirnaty original e usara o0 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 Original e da Omicron (BA.4 E BA.5), esta presente a aproximadamente 15 ug, totalizando 30 ug de RNA por dose,
avacina bivalente é formulada em Tris/sacarose, o produto acabado é administrado sem dilui¢do.

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 vacinagdo primdria contra
COVID-19.

Indica¢io da vacina Comirnaty BA4/BA5:

Comirnaty® Bivalente cepa original + BA.4/BA.5 (15/15 mcg)/dose é indicada para a imunizag&o 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 menas um esquema de vacinagdo 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 imunizacdo
primédria anteriormente. Em individuos com 12 anos ou mais, a Comirnaty® Bivalente BA.1 pode ser administrada como dose de reforco a partir de 3 meses ap6s
a série priméria de vacina COVID-19 ou da administragdo 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 imunizagdo primaria anteriormente. Em individuos com 12 anos ou mais, a Comirnaty® Bivalente cepa original + BA.4/BA.5 pode ser administrada como dose
de reforgo a partir de 3 meses ap6s a série priméria 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/BAS:

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
populacdo a partir de 12 anos, foram apresentados diferentes estudos, bem como foram realizadas reunifes técnicas com a empresa Pfizer e com os
representantes das Sociedades Médicas convidadas (Pediatria, Imunizacdo, Infectologia, Pneumologia e Imunologia).

Para estes pleitos, ora em andlise, foram solicitadas manifestagdes da Geréncia-Geral de Produtos Biolégicos, Radiofarmacos, Sangue, Tecidos,
Células, Orgiios e Produtos de Terapia Avangada - GGBIO, Geréncia-Geral de Inspegdo e Fiscalizagdo Sanitdria (GGFIS) e da Geréncia de Farmacovigilancia -
GFARM.

2. Da Analise das Areas Técnicas
2.1, Geréncia de Produtos Biol6gicos - GPBIO
2.1.1. Da avaliagdo da vacina bivalente BA1

A Geréncia de Produtos Biolégicos emitiu o Relatério Técnico (SEI n® 2089515) e o DESPACHO N2 156/2022/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA
(2087883).

A GPBIO informou que para dar suporte a avaliagdo e conclus&o sobre a eficdcia, seguranga e qualidade da vacina Comirnaty Bivalente BA1, foram
analisados diferentes estudos apresentados pela empresa, dos quais destaco:

- Caracterizagdo da substancia ativa;

- Descricdo detalhada de todo o processo de fabricagdo;

- Estudos ndo clinicos e clinicos com os ndmeros de lotes da vacina usada em cada estudo;
- Dados de estabilidade e de qualidade da vacina.

Segundo a avaliagdo da Geréncia de Produtos Biolégicos (GPBIO/GGBIO), de acordo com os dados avaliados dos estudos n3o-clinicos, as vacinas
modificadas com variantes (BNT162b2 Beta, BNT162b2 Omicron BA.1 e BNT162b2 Omicron BA.4/BA.5) avaliadas como formulacées 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 & vacina.

As formulagdes bivalentes forneceram uma maior amplitude da resposta de anticorpos em camundongos naives em compara¢io com
formulagdes monovalentes. Quando administradas como um refor¢o 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 comparagao com um reforgo com
uma vacina variante Omicron BA.1.

As respostas neutralizantes contra a cepa ancestral e variantes de preocupagdo em camundongos apds 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
vacinagao com BNT162b2 OMI monovalente 60 pg e BNT162b2 bivalente + BNT162b2 OMI 30 pg e 60 pg, atenderam aos critérios pré-especificados para
superioridade em relacdo a razdo média geométrica (GMR) e ndo inferioridade em relagdo & taxa de sororresposta quando comparado 3 BNT162b2 30 pg,
administrada como quarta dose.

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

No conjunto expandido completo de participantes sem evidéncia prévia de infecgdo até 1 més apés a vacinagdo 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 pos-Dose 4, em comparagio com a linha de base pré-vacinagdo (Tabela 14). Em 1 més apds 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).
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Table 14. Geometric Mean Titers - Cohort 2 - Full Expanded Set - Participants
Without Evidence of Infection up to 1 Month After First Study Vaccinaton
- Evaluable Immunogenicity Population

Vaccine Group (as Randomized)

BNTI162b2 OMI {30 )

ENTIS2b2 (30 pg)

Asay Dose/Sampling a" CMT® a* OMT
Time Point (9884 €19 {958 €19
SARSCoVe2 neumalization 3358y - 1Pravax 208
Omicron BA.] - NT50 (sw)
171 Momth 208
SARSCoV .2 peumslization sssay - Phrevax 205

referance stram - NT5H0 (uter)

141 Month 207
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Esses resultados sugerem um beneficio clinico aprimorado contra o COVID-19 devido & variante de preocupagdo Omicron BA.1, com uma vacina
modificada por Omicron, em comparagio com a vacina prototipo atual, como um reforgo da quarta dose.

Quanto  seguranca, o perfil de tolerabilidade e seguranca da vacina bivalente BA1, até 1 més ap6s 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 o momento para as cepas original e bivalente, a adequada validagdo e controle do processo, bem como dados de plataforma e de
vida real que d3o 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 informages 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 solicitagéo de Autorizacdo
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
seguranca e resposta imunoldgica de uma segunda dose de reforco (quarta dose) em participantes com mais de 55 anos de idade que tinham recebido
anteriormente a imunizag3o 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 manutencdo de resposta contra a variante ancestral
em relacdo a vacina Comirnaty original monovalente, os resultados do estudo mostraram que os individuos que receberam a vacina bivalente Comirnaty
(Original e Gmicron BA.1) como reforgo, tiveram maior resposta imunoldgica quanto a neutralizagdo da variante Omicron BA.1 e manutengdo dos titulos de
neutralizagdo para a cepa de referéncia e outras variantes.

A vacina bivalente Comirnaty BA.1, assim, atendeu ao critério de superioridade simples para GMR (razdo de média geométrica de titulos) e
critério de n3o inferioridade para a sororresposta para Omicron BA.1 em relagdo a vacina Comirnaty original monovalente. Além disso, demonstrou a
manutenc3o de titulos de neutralizagdo robustos para variante de referéncia e variante Delta. A ndo inferioridade em relagdo 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 eficicia mais alta da vacina e a duragdo mais longa da protegdo serdo alcancadas 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 reforco inicial de Comirnaty original monovalente, na presenca da variante Omicron
atualmente predominante, a efetividade da vacina contra a COVID-19 sintomética é mais baixa e desaparece mais rapidamente apés a Dose 3, em comparagdo
com variantes prévias.

Isso ressalta a necessidade e o beneficio potencial de um refor¢o adicional atualizado, particularmente direcionado a variante Omicron. Estudos
do mundo real também mostraram que quatro doses da vacina Comirnaty original (em relagdo a apenas trés doses) melhora a prote¢do contra a variante
Omicron em um espectro de desfechos da COVID-18, incluindo infecgdio, doenca sintomética, doenga grave, hospitalizagdo e mortalidade.

A avaliagio 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 ndo é conhecida, apesar de ser esperado indugdo de respostas imunes mais robustas em
individuos mais jovens que 55 anos.

A eficacia clinica (percentual de protegdo contra infecgdo 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 ndo é conhecida.

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

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

As reacBes adversas solicitadas mais comuns apés a administragdo da Bivalente BA.1 como segunda dose de reforgo foram dor no local da injecao
(58,1%), fadiga (49,2%), dor de cabega (33,6%), dor muscular (22,3%), calafrios (13,0%), dor nas articulagdes (11,3%), vermelhiddo no local da injecdo (7,0%),
inchaco no local da injecdo (6,6%) e febre (5,0%). Ndo foram relatados eventos adversos sérios (SAEs) relacionados, desisténcias devido a eventos adversos,
miocardite/pericardite, anafilaxia ou mortes entre os participantes da populagéo de seguranga.

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

Apesar dos dados clinicos de seguranga obtidos com a vacina bivalente Comirnaty BA.1 serem ainda pouco robustos, espera-se que o perfil de
seguranca da vacina bivalente seja comparével ao da vacina Comirnaty original monovalente ja aprovada, para a qual uma grande quantidade de dados de
seguranca, de estudos clinicos e de mundo real, estd disponivel. A extrapolagdo quanto ao perfil de seguranga pode ser feita, devido @ semelhanca de
composicio e de produgdo entre as vacinas. O perfil de seguranca em longo prazo, associado a vacinagdo de reforco com Comirnaty Bivalente BA.1 ainda ndo &
conhecido.

A vacina Comirnaty Bivalente BA.1 foi desenvolvida com o objetivo de melhorar a protegdo conferida pelas doses de reforgo da vacina COVID-19
contra a variante atualmente circulante do virus SARS-CoV-2, Omicron, resultando em um melhor beneficio/risco em comparagdo com a vacina Comirnaty
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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 reforco (quarta dose) com a
vacina modificada com Omicron, Comirnaty Bivalente BA.1, que devera resultar em aumento da protegéo e da durag3o da protegdo contra a variante Omicron.

O perfil de eficicia/efetividade j& 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 apds a conclusdo da vacinagdo primdria, ou da administragdo da tltima dose de reforgo, com qualquer vacina COVID-19 aprovada pela Anvisa.

Quanto a avaliagio da imunogenicidade em relagio 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 e 60 pg e BNT162b2 OMI 30 e 60 pg e as bivalentes BNT162b2 15 p +
BNT162b2 OMI 15 pg (bivalente Comirnaty BA.1) e a BNT162b2 30 pg + BNT162b2 OMI 30 pg 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
comparagio com a vacina Comirnaty original monovalente.

Além disso, a eficacia de mundo real contra a COVID-19 sintomdtica de duas e trés doses da vacina Comirnaty original e a duragdo da protegdo pés
segunda dose mostraram ser semelhantes entre adolescentes de 12 a 15 anos de idade e adultos 218 anos de idade durante a predominancia da variante
Omicron. O perfil de seguranga e tolerabilidade da vacina Comirnaty Bivalente BA.1, até 1 més ap6s 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 seguranca ainda sdo preliminares, porém ha conhecimento sobre a seguranca, estudos clinicos, e dados de pés-mercado. A revisdo
dos dados de seguranga pés-autorizagdo continuou para confirmar a avaliagdo de risco-beneficio geral favordvel 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 preven¢do da COVID-19 em individuos com 12 anos de idade ou mais,
quando administrados pelo menos 3 meses apds a conclusdo da vacinagdo primdria ou recebimento da dose de reforgo mais recente, com qualquer vacina
COVID-19 monovalente autorizada ou aprovada pela Anvisa.

2.1.2, Da avaliagdo da vacina bivalente BA4/BAS
A Geréncia de Produtos Biolégicos emitiu o PARECER N2 04/2022/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA (2142185).

A GPBIO informou que para dar suporte & avaliagdo e conclusdo sobre a eficacia, seguranca e qualidade desta vacina foram apresentados dados
nio 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 documentagdo apresentada para anilise nesta peti¢do foi analisada anteriormente durante a avaliagdo do registro da vacina
Comirnaty® e da solicitacio da autorizagdo temporaria de uso emergencial da vacina Comirnaty® bivalente BA.1.

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

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

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

Quanto aos dados n3o 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 ndao 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, j4 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/BAS, 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 refor¢o em individuos saudaveis.

o 4591048, um estudo Fase 1/2/3 para investigar a seguranca, tolerabilidade e imunogenicidade de vacinas candidatas BNT162b2 bivalentes
baseadas em RNA em criangas sauddaveis.

De acordo com a area técnica uma dose de reforgo 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 no clinicos apresentados.

Ao avaliar os dados n3o 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 formulagdes monovalentes ou bivalentes (Original + Variante) induziram respostas robustas de anticorpos
neutralizantes em camundongos. As respostas foram geralmente mais altas contra a variante correspondente a 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 reforco com uma vacina variante Omicron BA.1.

Quanto aos dados clinicos da vacina bivalente BA5/BAS, 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 seguranga 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 pg como dose de reforco
(quarta dose) em comparagdo 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 apés a dose de reforo foram substancialmente maiores
para participantes nos grupos Comirnaty Bivalente BA.4/BA.5 30 pg de 18 a 55 anos e com idade superior a 55 anos (566,9 e 585,6, respectivamente) em
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comparag@o com os participantes com idade superior a 55 anos no grupo Comirnaty original monovalente 30 ug (168,5).

Também, no geral, os aumentos das médias geométricas (GMFRs) de titulos neutralizantes em 7 dias apds 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 pg (6,3 e 5,6,
respectivamente) em comparagao com os participantes maiores de 55 anos de idade no grupo Comirnaty original monovalente 30 pg (1,7).

Na anélise 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 neutralizacio especificos para Omicron BA.4/BA.5 substancialmente mais elevados e titulos de neutralizacio da cepa de referéncia
numericamente mais altos 7 dias apds a vacinagdo 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 pg.

Foi demonstrado, na avaliagdo de seguranga dentro de 7 dias apds a vacinagdo com dose de reforgo (dose 4) com a vacina Comirnaty bivalente
BA.4/BA.5 nos niveis de dose de 30 e 60 pg, que essa vacinagdo 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 ap6s 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 apds a vacinagdo 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 ndo foram observados achados de seguran¢a novos ou preocupantes nesses dados de 7 dias apds a
vacinagao.

Com base nos dados preliminares de seguranga até 7 dias ap6s a vacinagdo com Comirnaty bivalente BA.4/BA.5 nos niveis de dose de 30 e 60 pg
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 seguranca consistente de acordo com o perfil de seguranga conhecido para a vacina Comirnaty® original monovalente.

Quanto a qualidade da vacina Comirnaty bivalente BA4/BAS, considerando a documentagio apresentada, mediante o adequado estabelecimento
dos bancos celulares, as provas fisico-quimicas fornecidas até o momento para as cepas original e bivalentes, a adequada validagio e controle do processo, bem
como dados de plataforma e de vida real que d3o suporte aos prazos de validade propostos, a GPBIO sugeriu o deferimento da solicitagdo 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 protecio mais especifica contra as variantes circulantes atuais.

Os dados clinicos de imunogenicidade disponiveis, provenientes da avaliag3o clinica e ndo clinica da vacina Comirnaty® Bivalente BA.4/BA.5, como
dose de reforco (quarta dose), evidenciam beneficio em termos de aumento na capacidade de gerag3o de anticorpos neutralizantes contra todas as subvariantes
Omicron analisadas, ou seja, BA.1, BA.2, BA.4 e BA.5, que devera resultar em aumento da protec3o e da duracio da protecio 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 apos a conclusdo da vacinagdo primaria, ou da administragdo da ultima dose de reforgo, com qualquer vacina COVID-19 aprovada pela Anvisa.

Conforme os dados apresentados e considerando também que a composi¢do, 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 eficdcia e efetividade da vacina Comirnaty® Bivalente BA.4/BA.5 serdo continuamente avaliadas pelos desenvolvedores em estudos clinicos que
estdo em andamento e em estudos clinicos planejados. A imunogenicidade e seguranga 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 prevencdo 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 vacinagdo primdria ou recebimento da dose de reforgo mais recente,
com qualquer vacina COVID-19 monovalente autorizada ou aprovada pela Anvisa.

22 Geréncia de Farmacovigilancia - GFARM
2.2.1. Da avaliagdo da vacina bivalente BA1
A Geréncia de Farmacovigilancia emitiu o PARECER N2 4/2022/SEI/GFARM/DIRE5/ANVISA (2124560) e o Parecer Publico 2124697.

Segundo a GFARM a andlise contemplou a avaliagdo 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 n2 475, de 10 de margo de 2021, que estabelece os
procedimentos e requisitos para submiss3o de pedido de autorizagdo temporaria de uso emergencial (AUE) de medicamentos e vacinas para COVID-19 para o
enfrentamento da emergéncia de satde 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 autorizagdo tempordria 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 detec¢do e gerenciamento de sinais de seguranga. Adicionalmente, no periodo de p6s-autorizacdo, 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 notificacdes serdo enviadas
pelo sistema eletronico 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 n2 63, de
22 de julho de 2020, que “dispSe sobre o RPBR a ser submetido @ Anvisa por Detentores de Registro de Medicamento de uso humano”, em periodicidade
estabelecida pela Anvisa. Complementarmente a esta medida, a empresa também enviard um sumdrio mensal das notificagdes de eventos adversos recebidos.

* Disponibilizacdo das bulas aprovadas no website da empresa, contribuindo para a comunicag&o do risco.

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

2.2.2. Da avaliacdo da vacina bivalente BA4/BAS
A Geréncia de Farmacovigilancia emitiu o PARECER N2 5/2022/SEI/GFARM/DIRE5/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 Resolug3o de Diretoria Colegiada - RDC n2 475, de 10 de margo de 2021, que
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estabelece os procedimentos e requisitos para submissdo de pedido de autorizagdo tempordria de uso emergencial (AUE) de medicamentos e vacinas para
COVID-19 para o enfrentamento da emergéncia de satide 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 autorizacdo tempordria 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
Farmacovigilincia de rotina como atividades de detec¢do e gerenciamento de sinais de seguranca. Adicionalmente, no periodo de p6s-autorizagdo, também
serdo implementadas atividades de intensificagdo da Farmacovigilancia, tais como:

« Notificacio de eventos adversos graves em até 24 horas a Anvisa em conformidade com a RDC n? 475/2021. Essas notificagdes serdo enviadas
pelo sistema eletrdnico 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 n2 63, de
22 de julho de 2020, que “dispSe sobre o RPBR a ser submetido & Anvisa por Detentores de Registro de Medicamento de uso humano”, em periodicidade
estabelecida pela Anvisa. Complementarmente & esta medida, a empresa também enviard um sumdrio mensal das notificagdes de eventos adversos recebidos.

« Disponibilizagio das bulas aprovadas no website da empresa, contribuindo para a comunicagdo do risco.
« Realizacdo de estudos pés-autorizagdo, a fim de monitorar o perfil beneficio-risco da vacina.

Assim, de acordo com a documentag3o avaliada, a GFARM concluiu que o Plano de Gerenciamento de Risco [USO EMERGENCIAL], Versdo 7.0, da
vacina Comirnaty® Bivalente BA.4/BA.5, da empresa Pfizer Brasil Ltda., no dmbito dos requisitos de Farmacovigildncia, se apresenta em conformidade com a RDC
n2 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.

2.3. Geréncia-Geral de Inspeg3o e Fiscalizagdo Sanitaria - GGFIS
2:3.1, Da avaliagdo da vacina bivalente BA1

A Geréncia de Inspecio e Fiscalizagio Sanitaria (GGFIS) emitiu o PARECER N2 5/2022/SEI/COINS/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (2086733), em que
relata ter avaliado a seguinte documentag&o:

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

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

- Relatério de inspegdo emitido por autoridade participante do PIC/S;

- Validagdo de processo;

- Gerenciamento de risco com relagio a contaminagdo cruzada decorrente da inclusdo do produto na linha.

- Certificado de Boas Praticas de Fabricac3o 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

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

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

RE n2 3242, de 29/09/2022 — inclusdo do insumo farmacéutico ativo bioldgico
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/-/resolucag-

Plantas RE n2 1.533, de 11/05/22 e RE n? 2.470 de 01/08/22 — Exp. 4531919/21-1
envolvidas na Pfizer Ireland . « . s T
fabricacse do nsuma Pharmaceuticals (A.000635) N - RE n2 3242, dfa 29/0?/2022 —‘mclusao do insumo farmac.et.mco atn./0 bioldgico
Farmacéutico  Ativo | Grange Castle Business Park, RNAmM codlf'.|can.do a proteina Spike do virus SARS-CoV-2 ‘cepas original tozinameran e
(IFA) Clondalkin, Dublin 22, Irlanda 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 RE n° 1.644/ANVISA de 23/05/22 - Exp. 4487614/21-0

Division of Wyeth Pharmaceuticals RE ne 3242, de 29/09/2022 — inclusdo do insumo farmacéutico ativo biolégico

LLC, Andover, EUA (A.000633) - One | RNAm codificando a proteina Spike do virus SARS-CoV-2 (cepas original tozinameran e

Burtt Road, Andover, Massachusetts | BA.1.1.529 riltozinameran) - Exp. 4625771/22-6 (http://www.in.gov.br/web/dou/-/resolucao-

(MA) 01810, EUA re-n-3.242-de-29-de-setembro-de-2022-433301594)

Biontech

Manufacturing Marburg  GmbH,

Marburg, Alemanha (A.0001497) - RE n° 1614/ANVISA de 22/04/2021 - Produtos estéreis: Suspensdes com

Emil-von-Behring-Strasse 76, || Preparagdo Asséptica (formulagdo). Exp.: 1458138/21-6

Gebaude H 28 und H30, 35041,

Marburg, Alemanha

Plantas . -

envolvidas na o ) T
o
Produto Acabado || Belgium NV, Puurs, Bélgica Pe ¢ Vol Pq 50 Asséptica: S < ~ ! § ~ PN
(Prodiito estéril: | (A.000493) - RUKSWEG, 12, PUURS, queno Volume com Preparagdo Asséptica; Suspensdes com Preparagdo Asséptica;

suspensdo injetavel)

2870, Puurus, Bélgica

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-
BRUNINGSTRARE 50, Alemanha

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

Suspensdes

https://sei.anvisa.gov.br/sgi/conty
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De acordo com a documentagdo avaliada e considerando os CBPFs j& emitidos para as plantas fabris envolvidas na produgao da vacina, a GGFIS
concluiu que as empresas fabricantes atendem aos requerimentos do artigo 82 da RDC n2 688/2022 e o item XIV do Guia n2 42/2020, versdo 1, afetos as boas
préticas de fabricagdo, 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).

2.3.2. Da avaliacdo da vacina bivalente BA4/BA5

A Geréncia de Inspegdo e Fiscalizagdo Sanitdria (GGFIS) emitiu o PARECER N2 6/2022/SEI/COINS/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (2140460), em que

relata ter avaliado a seguinte documentagao:

- Lista contendo todos os locais onde a vacina esta ou serd fabricada, e as seguintes documentagdes relacionadas as Boas Préticas de Fabricagao

(BPF) do(s) local(is) de fabricagdo:
- Arquivo Mestre de Planta (AMP) ou Site Master File (SMP);
- Relatério de inspegdo emitido por autoridade participante do PIC/S;

- Validagdo de processo;

- Gerenciamento de risco com relagdo a contaminagdo cruzada decorrente da inclusdo do produto na linha; e

- Certificado de Boas Préticas de Fabricagdo para as empresas fabricantes, conforme Art. 82, paragrafo 22 da RDC n? 688/2022.

De acordo com a empresa solicitante, a cadeia produtiva da vacina bivalente Comirnaty® BA4/BAS5 contempla as seguintes unidades fabris:

Plantas envolvidas na fabricagdo do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA)

Empresas Responsabilidades

CBPF Anvisa

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

ao processo, Seguranca).

Fabricagdo da substdncia ativa
. . (transcrigdo in vitro, digestdo por DNAse | e
Biontech Manufacturing Marburg GmbH, || protainase K, ultrafiltracio/ diafiltragio (UFDF), Inclusio de IFA  exp.

Testes de liberagdo e estabilidade
(Composigdo, Teor, Pureza, Impurezas relacionadas 31/10/2022).

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

4725319/22-8 (RESOLUCAO-RE N2 3.577,
DE 27 DE OUTUBRO DE 2022, DOU de

Pfizer Ireland ! =
Pharmaceuticals (A.000635) - Grange Castle Business || dispensacdo da DS).

ao processo, Seguranga).

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

Fabricagdo da substdncia ativa i R e 2470 de 01/08/22 — Exp.
(transcrigdo in vitro, digestdo por DNAse | e 4531919/21-1
Proteinase K, ultrafiltragdo/ diafiltragdo (UFDF),

Inclusdo de IFA  exp.
4725685224 (RESOLUGAO-RE N2 3.577,

Park, Clondalkin, Dublin 22, Irlanda Testes de liberagio e estabilidade | pg 27 DE OUTUBRO DE 2022, DOU de
(Composicdo, Teor, Pureza, Impurezas relacionadas 31/10/2022).

Pharmaceuticals LLC, Andover, EUA (A.000633) - One || dispensacdo da DS).

Fabricagdo da substancia ativa
(transcricdo in vitro, digestdo por DNAse | e
Wyeth Biopharma Division of Wyeth || Proteinase K, ultrafiltracdo/ diafiltracdo (UFDF), Inclusio de IFA  exp.

Burtt Road, Andover, Massachusetts (MA) 01810, EUA Testes de liberacio e estabilidade
(Composigdo, Teor, Identidade, Pureza, Impurezas | 31/10/2022)
relacionadas ao processo, Seguranga).

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

4726488228 (RESOLUGAO-RE Ne 3.577,
DE 27 DE OUTUBRO DE 2022, DOU de

Plantas envolvidas na fabricagdo do Produto Acabado (Produto estéril: suspensao injetdvel)

Empresas Responsabilidades

CBPF Anvisa

Produgdo de LNP e formulagdo do produto a

Biontech granel
Manufacturing Marburg
GmbH, Marburg, Testes de liberagdo e estabilidade, incluindo:

Alemanha (A.0001497) - Emil- || Tamanho da particula nanolipidica (LNP), Polidispersidade do
von-Behring-Strasse 76, || LNP, Encapsulamento do RNA, Conteddo de RNA, Conteido
Gebaude H 28 und H30, || de ALC-0315, Conteido de ALC-0159, Conteido de DSPC,
35041, Marburg, Alemanha Contelido de Colesterol, Identidades de Lipidios, Integridade
do RNA, Endotoxina.

Resolugdo n°1614/ANVISA de 22/04/2021 -
(FORMULAGAQ) - Exp. 1458138/21-6. Produtos estéreis:
Suspensdes com Preparagdo Asséptica (formulagdo).

Pfizer Produgdo de LNP e formulagdo do produto a
Manufacturing Belgium NV, || granel
Puurs, Bélgica (A.000493) -
RIJKSWEG, 12, PUURS, 2870,
Puurus, Bélgica

Envase e embalagem (fil and finish)
Embalagem Primaria

Embalagem Secundéria

Testes de liberagdo e estabilidade, incluindo:
Aparéncia, Aparéncia (Particulas Visiveis), Particulas
Subvisiveis, pH, Osmolalidade, Tamanho do LNP,
Polidispersidade do LNP, Encapsulamento do RNA, Contetdo
de RNA, Conteudo de ALC-0315, Conteudo de ALC-0159,

Resolugdo n°4148/ANVISA de 08/11/2021 -
Exp. 1695182/21-9. Produtos estéreis: Pés Liofilizados;
Solugdes Parenterais de Pequeno Volume com Esterilizagdo
Terminal; SolugBes Parenterais de Pequeno Volume com
Preparacdo Asséptica; Suspensdes com Preparagdo
Asséptica; Suspensdes Parenterais de Pequeno Volume com
Esterilizagdo Terminal; Suspensdes Parenterais de Pequeno
Volume com Preparagdo Asséptica.
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Contetido de DSPC, Contetdo de Colesterol, Contetiido da
Embalagem, Identidades de Lipidios, Integridade do RNA,
Endotoxina, Esterilidade, Incursao de Corante.

Envase e embalagem (fill and finish)
Sanofi-Aventis Embalagem Primaria

Deutschiand Embalagem Secundaria Resolucio n°4635/ANVISA de 13/12/2021 -

GmbH (A.000560), el i
INDUSTRIEPARK HOCHST- Testes de liberag3o e estabilidade, incluindo: gxp. t42_10;517)/21'0' VPIiOdUtOS ssterms.— SAusgen.soes
BRUNINGSTRARE 50, || Aparéncia, Aparéncia (Particulas Visiveis), Particulas arenterdls de Fequeno Volumie/comiFreparagan; Asse pca;
Alemanha Subvisiveis, pH, Osmolalidade, Contelido da Embalagem,
Esterilidade.
Allergopharma

GmbH & Co KG, Alemanha " . Resolugdo n° 2629/ANVISA de 15/08/2022 -

! Prod de LNP e fi | d dut g w
(A.001528) - Hermann- granel racugde ce € Jormirasan: do: procilse a Exp. 3126434/21-5 (Produtos estéreis (Granel): Suspensdes

Kérner-Strale 52 21465 Parenterais de Pequeno Volume com Preparagdo Asséptica)
Reinbek Alemanha

Envase e embalagem (fill and finish)
Embalagem Primaria

Embalagem Secunddria
Mibe  GmbH

A A Al h Testes de liberagdo e estabilidade, incluindo: Resolugdo n° 759/ANVISA de 18/02/2021 -
/:Z(;‘el'métlte' e e":]a“ @ | Aparéncia, Aparéncia (Particulas Visiveis), Particulas | Exp. 0511773/21-8 alterada pela Resolucio n® 2292/ANVISA
(A.001481) - unchener {i ¢ hyisiveis, pH, Osmolalidade, Tamanho do LNP, | de 14/06/2021 - Produtos Estéreis: Suspensdes Parenterais

Strae 15 06796 Brehna Polidispersidade do LNP, Encapsulamento do RNA, Conteddo | de Pequeno Volume com Preparagio Asséptica
Alamianha de RNA, Contetdo de ALC-0315, Contetido de ALC-0159,
Contetido de DSPC, Contetdo de Colesterol, Contelido da
Embalagem, Identidades de Lipidios, Integridade do RNA,
Endotoxina, Esterilidade, Incursao de Corante.

Ap6s avaliagdo de toda a documentagdo relacionada as boas praticas de fabricagdo da cadeia produtiva, a GGFIS concluiu que os requerimentos
da RDC n? 688/2022 e do Guia n2 42/2020, afetos as BPF, foram minimamente cumpridos pelas empresas envolvidas na produgdo, as quais sdo: Biontech
Manufacturing Marburg GmbH, Alemanha (IFA), 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), 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 aprovagdo desta autorizagdo de uso emergencial pela Diretoria Colegiada, a GGFIS recomendou que seja solicitada apresentagéo do
relatério de validag3o 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 favordvel 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 Andlise Técnica da Segunda Diretoria - DIRE 2

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

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

A COVID-19 é causada pelo SARS-CoV-2, um virus zoondtico 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 alteragdes nas radiografias de tdrax
com a aparéncia nos pulmdes de opacidades em vidro fosco, ou sombras irregulares. No entanto, muitos pacientes ndo apresentam febre ou alteragbes
radiogréficas e as infecgGes podem ser assintomdticas, o que é relevante para o controle da transmissdo. Em pacientes sintomaticos, a progressao da doenga
pode levar a sindrome de angustia respiratéria aguda, o que exige hospitalizagdo, ventilagdo mecénica, podendo progredir a uma subsequente faléncia multipla
de 6rgdos e morte.

No momento dessa avaliagio o controle da pandemia de COVID-19 continua sendo um significativo desafio para a saGde publica mundial, para o
qual uma vacina profilatica, incluindo uma dosagem de reforgo, € uma medida de mitigagdo 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 estd vivenciando a circulagdo de diferentes variantes de preocupagdo para o SARS-CoV2, cujos impactos clinicos e capacidade de evasdo
imunolégica apresentam diferentes graus. Globalmente, de janeiro de 2022 a novembro de 2022, a variante de preocupacdo 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 relagdo a probabilidade, momento e gravidade
potencial de qualquer onda futura do novo Coronavirus. E possivel que, consistente com outros virus respiratérios, a incidéncia da COVID-19 possa aumentar em
periodo sazonais e que novas variantes de preocupagao (VOCs) possam surgir.

A Omicron é a variante de preocupac¢io antigenicamente mais distinta do virus original e possui o mais alto grau de evasdo imunoldgica para as
vacinas atuais contra a COVID-19. Recentemente, observou-se o surgimento de subvariantes da Omicron, principalmente BA.2, BA.4, BA.5, com aumento de sua
prevaléncia, disseminagdo global e substituigdo das linhagens descendentes dominantes anteriores BA.1 e BA.1.1, principalmente devido a sua maior
transmissibilidade intrinseca e capacidade de evasdo imune. O surgimento de uma variante poderd causar aumento no nimero de casos, internagées e 6bitos
em um pais a depender de varios fatores, tais como o nivel de imunidade da populagdo, vacinagao e da adesao das demais medidas de satde publica.

O aparecimento das subvariantes BA.4, BA.5, 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 internagbes, especialmente, nos grupos que nio
receberam a vacinagdo completa adicionada das doses de reforgo.

https://sei.anvisa.gov.br/§e£/ Z r&i/dudgcumento;gzl??%m&infra_... 10119
VO ! 257 g, 10




22/11/2022 20:32 SEI/ANVISA - 2147573 - Voto

Embora a Omicron e suas subvariantes tenham sido amplamente associados a doencas menos graves em comparagdo com VOCs anteriores, a
gravidade das subvariantes BA.4 e BA.5 em comparagdo com outras subvariantes ainda n3o esté clara e, no momento os dados ainda estdo surgindo (

https://doi.ore/10.1101/2022.07,25.22277996 ).

A variante Omicron demonstrou ser parcialmente evasiva da imunidade conferida pelas vacinas COVID-19 originais ou por uma infecgio anterior
com uma variante SARS-CoV-2 que surgiu antes da Omicron. A evasdo 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 descricio de mais essa variante pela Rede Gendmica Fiocruz reforca 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 mutagges,
mas que ambas ndo parecem provocar aumento do numero de casos graves (https://portal.fiocruz.br/es/noticia/rede-genomica-fiocruz-identifica-surgimento-
de-nova-variante-da-omicron).

CASOS CONFIRMADOS DE COVID-19 POR DATA DO DIAGNGSTICO Semang I
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Os dados recentes e atualizados da rede gendmica da Fiocruz indicam que a variante BA.5 ja foi identificada em todas as 27 Unidades da
Federacdo do Brasil e em seu tltimo relatdrio, em outubro de 2022, a subvariante BA.5 representavam mais de 70% dos genomas sequenciados.
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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 salde da nossa populagdo 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.
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3.1 Um ano e dez meses de vacinagdo no Brasil

Importante referenciar 17 de janeiro de 2021, dia em que a Diretoria Colegiada da Anvisa deliberou pelas Autorizacdes de Uso emergencial das
primeiras vacinas contra a COVID-19, iniciando a tdo esperada vacinagdo 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 esperanca para
o controle da pandemia, conforme os dados piblicos de monitoramento das hospitalizagdes e dos 6bitos.

Portanto, as vacinas continuam sendo a melhor medida de saide publica, as quais ainda oferecem um alto nivel de protecdo contra o
agravamento da doenca e hospitalizacGes, e as pessoas que receberam doses de reforgo estdo mais protegidas. A Organizagdo Mundial da Satide 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 avaliagdo feita pelos consultores Ad hoc

As solicitagdes de autorizacdo de uso emergencial para as vacinas Comirnaty Bivalente BA1 e Comirnaty Bivalente BA4/BAS 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 fago alguns destaques:

“0 estudo clinico que avaliou uma dose de reforgo da vacina bivalente (Original e Omicron BA.1) incluiu participantes maiores que 55
anos de idade. Reaces adversas apds a administragdo da vacina bivalente (Original e Omicron 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 articulages (11,3%), vermelhid@o no
local da injecdo (7,0%), inchago no local da injegdo (6,6%), febre (5,0%), linfadenopatia (0,3%), ndusea (0,3%) e mal-estar (0.3%). NGo foram
observados relatos de eventos adversos graves, no seguimento de até 1 més apds a segunda dose de refor¢o, em voluntdrios 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 ndo relacionado a vacina).

Os titulos médios geométricos (TGM) e sororesponsividade foram avaliados em um més apds a vacinagdo com a vacina bivalente
(Original e Omicron BA.1). A dose de reforco 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 reforco de vacinas PfizerBioNTech COVID-19 foi administrada de 5,3 a 13,1 meses (mediana de 6,3 meses) apds a primeira
dose de reforco. O objetivo principal do estudo foi avaliar a superioridade em relagdo ao nivel de 50% de titulos de neutralizacdo (NT50) e ndo
inferioridade em relagéo a taxa de sororesposta [definida como o alcance de um aumento > 4 vezes em relagéo a linha de base (antes da segunda
dose de reforco)] 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 reforco em participantes maiores do que 55 anos de idade.

Um objetivo secunddrio do estudo foi avaliar a néo 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 relagdo a resposta obtida por uma dose de vacina Pfizer-BioNTech
COVID-19 dada como segunda dose de reforco. A superioridade do anti-Omicron BA.1 NT50 para a vacina bivalente (Original e Omicron BA.1) em
relagéo & 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 relagéo 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 néo 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 jd licenciadas.

Os dados de imunogenicidade demonstraram néo inferioridade em comparagdo a resposta frente a cepa original e superioridade em
relagdo @ Omicron BA.1.

“Em relacdo & formulagdo bivalente contendo a variante Omicron BA.4/5 foram apresentados somente os dados pré-clinicos, em
modelos animais. Em relacdo 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 relag@o as respostas obtidas com a Vacina Pfizer-BioNTech COVID-19.
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Os dados pré-clinicos da vacina bivalente contendo a subvariante Omicron (BA.4/5) cumpriram os critérios imunolégicos de néo
inferioridade e de neutralizagdo, com demonstragdo de respostas superiores contra as diversas sublinhagens de Omicron.

Frente aos dados apresentados pela farmacéutica Pfizer, as Sociedades Brasileiras de Pediatria (SBP), de Imunizagbes (SBIm), de
Infectologia (SB!) e de Pneumologia e Tisiologia (SBPT), apds andlise e discuss@o, recomendam a aprovacdo das vacinas bivalentes candidatas pela
Anvisa para doses de reforgo, sugerindo, como de costume, que o fabricante deverd manter vigildncia de eventos adversos indesejdveis pds-
comercializacdo (fase 4), assim como deve acompanhar os dados de efetividade da vacina nos diferentes cendrios epidemioldgicos, com avaliagdo das
respostas ds variantes atuais e novas, bem como a realizagdo de estudos sobre duragdo de prote¢do. Sugerimos também a realizagdo de estudos que
possam identificar a possibilidade de coadministracdo com outras vacinas pedidtricas; uso da vacina em esquemas alternativos, e intervalos de doses
superiores aos utilizados no estudo.”

https://sei.anvisa.gov.br/s\ ilc
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3.3. Do Cendrio Internacional

Destaco que a vacina Comirnaty (Pfizer) Original estd aprovada em 144 paises e pela Organizagdo Mundial da Saude, tendo sido amplamente
utilizada no Brasil e no mundo.

A vacina Comirnaty Bivalente BA1 estd aprovada em 35 paises ( g/

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

A solicitagdo de uso emergencial da vacina Comirnaty BA1l ndo foi submetida & agéncia Americana (FDA), que considerou diretamente a
submissdo da vacina bivalente com a cepa original de Wuhan e a cepa BA4/5. Na Europa, a autorizagdo 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 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 s3o eficazes na prevencio de doencas graves, hospitalizagio
e morte associadas ao COVID-19 e continuardo a ser usadas em campanhas de vacinagdo na Unido Europeia, em particular para vacinagdo 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 BAS 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 primdrio de vacinagdo contra COVID-19. Esta vacina é uma versdo 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 preocupagdo. 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 compardveis 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 seguranga semelhantes e respostas imunes
previsiveis contra as respectivas cepas. A opinido do comité para Comirnaty bivalente (Original/Omicron BA.4-5) também se baseou em dados sobre sua
qualidade e processo de fabricagdo, o que confirmou que ela atende aos padrées 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 seguranca da vacina seja
compardavel ao da Comirnaty bivalente (Original/Omicron BA.1) e da propria Comirnaty original, para a qual existe uma grande quantidade de dados disponiveis.
Os estudos clinicos com Comirnaty bivalente (Original/Omicron BA.4-5) estdo em andamento e o comité receberd os dados clinicos @ 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 tnica de reforgo
por pelo menos dois meses apds vacinagdo primdria 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 seguranca e eficicia extensivos para cada uma das vacinas monovalentes de mRNA COVID-19; dados de seguranca e
imunogenicidade obtidos de um estudo clinico com a vacina bivalente da linhagem BA.1; e dados n3o 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-mederna-pfizer-biontech-bi id-19-vaccines-use).

Dados que suportaram a vacina Comirnaty bivalente incluiram a avaliagdo da eficicia 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 refor¢o 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 apds a primeira dose de reforco. Apds 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 seguranca de
uma dose Unica de reforgo 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 primdria e de reforgo com a vacina monovalente Pfizer-BioNTech COVID-19 e dados de seguranga
po6s-comercializagdo com a vacina monovalente Pfizer-BioNTech COVID-19. A FDA considerou que os dados de seguranca acumulados com a vacina bivalente
(original @ Omicron BA.1) e com a vacina monovalente Pfizer-BioNTech COVID-19 sdo 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 Canada, a aprovac¢do 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 Satde (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 protegdo 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 seguranca foi consistente com o que
é conhecido para a vacina original, para a qual esta disponivel uma grande quantidade de dados de seguranga. Segundo HSA, os eventos adversos foram em sua
maioria leves a moderados, como dor e/ou sensibilidade no local da injecdo, fadiga, dor de cabeca e dor muscular. Essas reagdes geralmente estdo associadas a
vacinas e sdo esperadas como parte da resposta natural do organismo para aumentar a imunidade contra a COVID-19. Eles geralmente resolvem por conta
propria 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 Salde 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 BA.5. Na publicacdo, 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 preocupagbes 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 Prevengdo de Doengas- CDC/EUA informou que as doses de reforco com a
vacina bivalente COVID-19 podem melhorar a protegdo contra sublinhagens Omicron do SARS-CoV-2, estas vacinas sdo importantes para proteger contra a
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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 Austrélia recomendou o uso da vacina bivalente Pfizer (Original/Omicron BA.1). Na divulgagéo 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 inclusdo da BA.1 no portifélio de
vacina bivalente, forneca uma protecdo maior em comparagdo com vacinas ancestrais contra subvariantes Omicron atuais e futuras, como BQ.1 e XBB, embora
ainda ndo 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 comparagao com a vacina Comirnaty original, quando usada como
uma segunda dose de reforgo. Contudo, ndo ha dados objetivos para traduzir isso diretamente em protegdo clinica (https://www.health.gov.au/news/atagi-
recommendations-on-use-of-the-pfizer-bivalent-originalomicron-bal-covid-19-vaccine).

3.4. Destaque de dados epidemiolégicos

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.

Vvariante omicron, 7 de novembro de

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
satide tém relatado uma fadiga anormal e nio percebem a perda no olfato e no paladar. Além disso, a Omicron é marcada por rouquid3o, dores na garganta e
disturbios gastrointestinais.

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

Nas ultimas semanas o niimero 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 vacinacdo de reforgo e a disponibilizacdo de mais vacinas, incluindo as
bivalentes que promovam uma resposta imune mais especifica.

https://sei.anvisa.gov. br/sel/controlgd,gr ph
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Fonte: https://ourworldindata.org/coronavirus/country/brazil

Destaque de alguns dados da literatura cientifica
Vdrios estudos estdo sendo realizados de forma independente por investigadores de diferentes instituicdes com a finalidade de avaliar se as

vacinas atualmente em uso s3o 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 mRNA 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 diferenga 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:
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Outro 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:

B Neutralizing Antibody Titers against Omicron Variant
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Fonte: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2208343

Na publicacio da The Lancet que tratou da eficicia das vacinas COVID-19 contra hospitalizagdo com sublinhagens Omicron BA.4 e BA.5, na
Inglaterra, os dados fornecem evidéncias tranquilizadoras da prote¢cdo conferida pelas vacinas atuais contra doengas graves com BA.4 e BAS

(https://www.thelancet.com/journals/lanepe/article/PI1S2666-7762(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 eficdcia na indugdo de
resposta imune e prevengdo 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 vacinagdo ja existente, ampliando os imunobioldgicos utilizados no combate & pandemia da COVID-19.

3.5.1. Das vacinas monovalentes

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

A eficdcia 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
prote¢do significativa contra doengas graves e
6bitos (https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/1083443/Vaccine-surveillance-report-week-24. pdf;

https://www.inspq.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 Canada e Israel com as vacinas monovalentes demonstraram protegdo adicional em comparagdo com um
primeiro reforgo, inclusive contra doengas graves. No entanto, a duragdo desta prote¢do 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 Australia, 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 sdo fundamentais para reduzir a morbidade e mortalidade
relacionadas a COVID-19, inclusive em faixas etdrias 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 vulnerdveis e para a mitigagdo do surgimento de novas variantes do SARS-CoV-2.

Outro ponto a considerar é que as vacinas monovalentes autorizadas, de outras tecnologias, também sdo importantes para a vacinagdo primaria e
de dose de reforgo, 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 vacina¢do planejada para aguardar o acesso a vacina bivalente, pois todas as vacinas de
reforgo aprovadas ajudam a melhorar a protegdo obtida com as doses anteriores da vacina e ajudam a fornecer protegdo contra o adoecimento grave e os ébitos
por COVID-19 (https://www.gov.uk/government/news/second-pfizerbiontech-bivalent-covid-19-boaster-vaccine-approved-by-uk-medicines-regulator ).

3.5.2. Dos beneficios potenciais das vacinas bivalentes
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O objetivo de uma vacinagao de reforgo bivalente é expandir a resposta imune especifica a variante Omicron atualmente circulante e melhorar a
protecdo conferida pelas vacinas contra a COVID-19.

Relembro que a estratégia da empresa era de solicitar a aprovagdo da vacina BA.1 primeiro, para posteriormente solicitar a aprovagéo 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 jé 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 avaliagio da drea técnica da Anvisa, a relagdo beneficio-risco de ambas as vacinas é um pouco
diferente com a vacina BA.4/BA.5, que apresenta uma maior resposta imunogénica, logo potencialmente de maior eficécia.

Dado o potencial de evolugdo substancial do virus e a incerteza sobre o surgimento de variantes futuras, a modificacdo da composigdo da cepa
das vacinas COVID-19 pode ampliar a prote¢do imunoldgica 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 incluséo da variante Omicron em uma composicdo de vacina
de reforco atualizada pode ter beneficios imediatos na forma de maior prote¢do contra variantes como a Omicron BA.4 e BA.5. 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 preocupagdo, embora, dada a natureza imprevisivel da evolugdo continua do SARS-CoV-2, isso seja incerto no momento.

Até agora, as vacinas bivalentes da Pfizer ndo sio recomendadas para o esquema primario de vacinagdo (as primeiras duas doses na maioria das
pessoas ou as trés primeiras doses em pessoas gravemente imunocomprometidas).
N3o identificamos dados disponiveis sobre o uso de vacinas bivalentes contendo mRNA como série primdria ou primeira dose de reforco ou em

uma série mista com vacinas diferentes. E provével que os beneficios imunoldgicos e o perfil de seguranca 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 manutengdo da seguranga, imunogenicidade e efetividade das vacinas
originais e bivalentes, por meio de estudos em ambientes reais, incluindo o grau e a duracdo da protegdo 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 reforgo e a série primaria e entre quaisquer
doses de reforco subsequentes, bem como avaliagdes adicionais do intervalo ideal entre a infecgdo anterior por SARS-CoV-2 e a administragdo da dose de
reforco.

Indico que é preciso realizar o monitoramento vigilante das notificagdes 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/BA.5). Ressalto que a colaborag&o global deve ser priorizada para permitir o compartilhamento de dados para que os tomadores
de decisio em todo o mundo possam avaliar a manutengio dos beneficios e riscos de vérias 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 priméria de
imunizacdo.

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

3.6. Termo de compromisso

Em caso de aprovacdo desta Autorizagdo de Uso Emergencial pela DICOL, a Geréncia de Produtos Biol6gicos, bem como a Geréncia-Geral de
Inspecdo e Fiscalizagdo Sanitaria consideram pertinente a assinatura de um Termo de Compromisso acompanhado de cronograma para entrega dos seguintes
dados:

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

. Relatério de validacio para os ensaios utilizados para avaliagio de anticorpos de ligagdo e neutralizantes relacionados & Omicron BA.4/BA.5
nos estudos clinicos em andamento;

D Resultados parciais e finais dos estudos clinicos que estdo em andamento e planejados para avaliagéo de eficécia, imunogenicidade e
seguranca da vacina Comirnaty® Bivalente BA.4/BA.5;

. Resultados de estudos de avaliagio 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 satde
global, com mais de 636 milhdes de infec¢bes e quase 6,61 milhdes de mortes em todo o mundo com maior gravidade observada entre os idosos e aqueles com
comorbidades (hitps://ourworldindata.org/explorers/coronavirus-data-explorer);

Considerando que o virus SARS-CoV-2 vem sofrendo mutagBes muito rapidamente, sendo a Omicron a variante predominante nos tltimos meses
e com escape conhecido da protecdo vacinal;

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

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

Considerando que o procedimento de autorizagdo de uso emergencial avalia a adequacdo das vacinas COVID-19 para o uso durante a atual
emergéncia de saude publica, permitindo, mesmo em um cendrio de incertezas, que sejam adotadas as estratégias da salide publica para minimizar o mais
rapido possivel os impactos negativos do aumento da circulagdo viral, da contaminagdo 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
preocupagao;

Considerando o atual cendrio epidemiolégico nacional e internacional, com uma nova onda da COVID-19, alinhada a circulagdo do virus da
influenza e sincicial, causadores de doengas 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 Gltimas quatro semanas, com crescimento nas tendéncias de curto e longo prazo, com
indicio mais presente nas faixas etarias da populagdo adulta (https://agencia.fiocruz.br/infogripe-covid-19-apresenta-aumento-em-12-estados-no-pais);

Considerando que se levam vérios meses para o desenvolvimento e fabricagdo de versdes atualizadas da vacina e a conclusdo de todos os estudos
clinicos;

Considerando que para essa a avaliagdo a Anvisa se baseou nas evidéncias dos estudos cientificos, ensaios clinicos e ndo clinicos, bem como nos
dados sobre a fabricagdo para apoiar a seguranga, eficacia e qualidade da vacina;
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Considerando a avaliagdo das manifestagdes da Geréncia de Produtos Biolégicos — GPBIO/GGBIO, Geréncia-Geral de Inspecdo e Fiscalizagdo
Sanitdria - GGFIS e da Geréncia de Farmacovigilancia - GFARM, assim como as manifestacdes das Sociedades Médicas participes do processo, a avaliagio e todas
as evidéncias adicionais, incluindo as aprovagées das autoridades reguladoras internacionais;

Considerando que a empresa deve adotar as medidas necessérias e fornecer atualizagdes a Anvisa se forem identificadas preocupagdes
significativas de seguranga;

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

Considerando que a empresa Pfizer Brasil Ltda deve:
1- Adotar uma farmacovigildncia robusta e continua capaz de identificar as reagdes adversas e os 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 confidvel de criar prote¢do contra a COVID-19. Que as pessoas que ja tiveram a
COVID-19, ainda assim, devem ser vacinadas para receber a melhor protegéo;
Considerando que ampliar o acesso as vacinas e a protecdo que elas podem conferir é questdo de seguranga nacional, beneficiando diretamente
os profissionais de salide, a comunidade e a satde geral de nosso pais;
Considerando que a vacinagdo, incluindo, as doses de reforgo é a forma mais efetiva de protegio 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 satisfatdrios;
Concluo que, ressalvadas algumas incertezas ainda existentes, os beneficios conhecidos e potenciais das vacinas Bivalentes, ora em
deliberagdo, superam os riscos conhecidos e potenciais inerentes a essas vacinas. Dessa forma, mesmo com as limitages dos dados disponiveis, considero que a
resposta vacinal ao reforgo bivalente pode ter consequéncias positivas importantes na saude publica e que as vacinas bivalentes avaliadas pela Anvisa atendem

aos critérios necessarios de qualidade, seguranga e eficdcia para o uso emergencial como dose de refor¢o na populagdo a partir de 12 anos de idade, permitindo
ao Ministério da Satde 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 aprovagio da bivalente n3o 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 doencas graves e morte, reduzir a perturbacdo social como resultado da emergéncia da COVID-19, as evidéncias disponiveis até o
momento sugerem que as vacinas originais e autorizadas continuam a fornecer prote¢do contra resultados graves da COVID-19, para a imunizagdo daqueles que
sdo elegiveis para vacinagdo, mas ainda ndo receberam as doses recomendadas (primaria ou de reforgo).

Como nos programas anteriores de reforgo para COVID-19, uma dose de reforgo 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 6bitos que o Brasil ainda vem enfrentando, e, por isso, alerto que as medidas de prevengdo, por exemplo o
uso de mdscara e a higienizagdo das mdos, continuam sendo uma parte importante de nossa resposta a COVID-19 e que as pessoas devem continuar seguindo as
medidas de satde plblica, para ajudar a prevenir a propagagdo da COVID-19, incluindo as variantes de preocupagio.

Por fim, pautada nos interesses da saude publica, guiada pela totalidade das evidéncias e pela necessidade de ampliar o acesso a diferentes
vacinas contra a COVID-19, concluo que os beneficios conhecidos e potenciais das vacinas bivalentes Comirnaty BA1 e Comirnaty BA4/BAS 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 cendrio pandémico atual, VOTO POR:

A. APROVAR o uso emergencial e temporario das vacinas Comirnaty bivalente BA1 e Comirnaty bivalente BA4/BAS 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 dreas técnicas, conforme cronograma estabelecido
pela Geréncia Geral de Produtos Bioldgicos, Radiofarmacos, Sangue, Tecidos, Células, Orgdos e Produtos de Terapia Avancada - GGBIO e pela Geréncia Geral de
Inspecdo e Fiscalizagdo Sanitaria nas condi¢des do Termo de Compromisso solicitado por essas dreas técnicas.

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

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