Ministério da Saude
Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares e Federativos

OFICIO N° 2068/2023/ASPAR/MS
Brasilia, 19 de dezembro de 2023.

A Sua Exceléncia o Senhor
Deputado Federal Luciano Bivar
Primeiro-Secretdrio da Camara dos Deputados

Referéncia: Requerimento de Informacao n° 2738/2023

Assunto: Informacdes sobre a inclusao no Plano Nacional de Imunizagao (PNI)
da vacina Covid-19 (Pfizer/BioNTech) para imunizacao ativa de criancas na faixa
etaria de 6 meses a 5 anos incompletos.

Senhor Primeiro-Secretario,

1. Cumprimentando-o cordialmente, em atencdo ao Oficio n® 455/2023,
proveniente da Primeira Secretaria da Camara dos Deputados, referente
ao Requerimento de Informacao n° 2738/2023, de autoria da Deputada
Federal Adriana Ventura - Novo/SP, por meio do qual sao requisitadas
informacdes sobre a inclusao no Plano Nacional de Imunizacao (PNI) da vacina
Covid-19 (Pfizer/BioNTech) para imunizacdo ativa de criancas na faixa etaria de
6 meses a 5 anos incompletos, sirvo-me do presente para encaminhar as
informacdes prestadas pelas areas técnicas da Secretaria de Vigilancia em
Saude e Ambiente, por meio da Nota Técnica N° 292/2023-DPNI/SVSA/MS
(0037470845).

2. Desse modo, no ambito do Ministério da Saude, essas foram as
informacgdes exaradas pelo corpo técnico sobre o assunto.

3. Sem mais para o momento, este Ministério permanece a disposicao
para eventuais esclarecimentos que se facam necessarios.

Atenciosamente,

NISIA TRINDADE LIMA
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Ministra de Estado da Saude

— Documento assinado eletronicamente por Nisia Veronica Trindade Lima,
: eil _. | Ministra de Estado da Saude, em 22/12/2023, as 15:10, conforme horario
i '3 | oficial de Brasilia, com fundamento no § 39, do art. 4°, do Decreto n® 10.543,

| eletronica de 13 de novembro de 2020; e art. 89, da Portaria n® 900 de 31 de Marco de
2017.

[x]

p A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

< http://sei.saude.gov.br/sei/controlador externo.php?

iﬂl;.*.""'l-;[‘ a<,:ao=documento conferir&id orgao acesso externo=0, informando o
AT codigo verificador 0038000429 e o codigo CRC D4DD1A7C.
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Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente
Coordenacao de Demandas de Orgdos Externos de Vigilancia em Saude

DESPACHO

SVSA/COEX/SVSA/MS
Brasilia, 27 de novembro de 2023.

A Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares e Federativos (ASPAR/MS),

Assunto: Requerimento de Informacao n° 2738/2023.
NUP/SEI N° 25000.171062/2023-21

1. Trata-se do Despacho ASPAR (0037289571), que encaminha
o Requerimento de Informagao n© 2738/2023 (0037269383), de autoria da
Deputada Federal Adriana Ventura - Novo/SP, por meio do qual requisita a
Senhora Ministra de Estado da Saude, Nisia Trindade Lima, informacOes sobre a
inclusao no Plano Nacional de Imunizacao (PNI) da vacina Covid-19
(Pfizer/BioNTech) para imunizacao ativa de criancas na faixa etaria de 6
meses a 5 anos incompletos.

2. A demanda foi direcionada ao Departamento de Imunizagao e
Doencas Imunopreveniveis (DPNI/SVSA), que exarou a Nota Técnica N©
292/2023-DPNI/SVSA/MS (0037470845), na qual informa:

“Todas as vacinas que integram o Calendario Nacional de Vacinacdo desta
Pasta ministerial sdo indicadas pelo Programa Nacional de Imunizagdes, apds
robusta avaliagdao técnica, como acdo importante e essenciais para reduzir a
transmissibilidade e as formas graves das doengas imunopreveniveis no ambito
do conceito de saude publica e, ndo, de obrigatoriedade. ”

3. Nesse sentido, ratifica-se as informagdes prestadas, de modo que
estdo em condicdes de serem submetidas a ASPAR.

4, Informamos ainda que o DPNI, sugeriu o encaminhamento para a
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo da Saude (SECTICS/MS),
para analise e informagdes, no que couber.

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

Atenciosamente,

ETHEL MACIEL
Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente

Documento assinado eletronicamente por Ethel Leonor Noia Maciel,
Secretario(a) de Vigilancia em Saude e Ambiente, em 19/12/2023, as
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SCE 55115:10, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 39, do art.

assinatura

eletrinica 40, do Decreto n® 10.543, de 13 de nhovembro de 2020; e art. 8°, da Portaria
n% 900 de 31 de Marco de 2017.

p 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
1Y codigo verificador 0037532216 e o codigo CRC B8574E2A.
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Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente
Departamento de Imunizagdo e Doengas Imunopreveniveis

NOTA TECNICA N° 292/2023-DPNI/SVSA/MS

1. ASSUNTO

1.1. Cuida-se do Requerimento de Informacao n°® 2738/2023
(0037269383), de autoria da Deputada Federal Adriana Ventura - Novo/SP, por
meio do qual requisita a Senhora Ministra de Estado da Saude, Nisia Trindade
Lima, informagdes sobre a inclusao no Plano Nacional de Imunizacao (PNI) da
vacina Covid-19 (Pfizer/BioNTech) para imunizagao ativa de criancas na faixa
etaria de 6 meses a 5 anos incompletos.

1.2. Neste sentido, requisita as seguintes informagodes:

a) A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (Conitec), em sua 132 Reunido Extraordinaria, realizada no dia 21 de
dezembro de 2022, apresentou recomendagdo final favoravel a incorporagdo
no PNI da vacina Covid-19 (Pfizer/BioNTech) para imunizagdao ativa de
criancas na faixa etaria de 6 meses a 5 anos incompletos. No entanto, em que
pese a recomendacdo exarada, a Consulta Publica realizada (Consulta Publica
N085/2022) demonstrou, conforme se observa no quadro abaixo, marcada
divisdo nas contribuicGes técnico-cientificas sobre a pertinéncia da
incorporagdo da vacina no PNI. Com base nas contribuicdes citadas, e
considerando que a consulta publica € um subsidio importante para as
recomendacOes do colegiado, ndo seria mais indicada uma posicao mais
conservadora do comité, no sentido de coletar informagdes adicionais para o
processo decisério — como ndo raramente é feito em outros casos?

b) A recomendacdo do CONITEC sobre a incorporagdo da vacina ndo é

impositiva, podendo o Ministério da Saude, de forma justificada, com base em

outros critérios pertinentes ao caso concreto, decidir de forma contraria a
recomendacdo. Considerando isso, ficou evidenciado na Consulta Publica N°
85/2022 que parcela significativa das contribuicdes de experiéncia e opinido
foram desfavoraveis a incorporacdo da vacina (conforme evidenciado no
quadro apresentado na proxima pagina). Dentre as argumentacdes mais
utilizadas para a discorddncia, conforme relatério2 apresentado na 132
Reunido Extraordindria da CONITEC, estdo a preocupagdo com efeitos
colaterais e o entendimento de que “deve ser decisdo exclusiva dos pais
vacinar seus filhos”.

Sobre o assunto, questionamos:

2.1 O Ministério da Saude levou em conta em sua decisdo3 sobre a
incorporagdao da vacina ao PNI o fato de existirem leis — tal qual a Lei n©
14.601, de 19 de junho de 2023 - que tornam a vacina impositiva para grupos
da sociedade que recebem beneficios sociais?

2.2 No &ambito da 132 Reunido Extraordindria da CONITEC, conforme
evidenciado no video da reunido, foi levantado o ponto da preocupacdo das
pessoas quanto a obrigatoriedade. Na reunido foi esclarecido que a
preocupacao das pessoas nao teria fundamento, tendo em vista que a
inclusdo no PNI ndo gera obrigatoriedade - e sim oportunidades - para as
pessoas. Considerando tal posicionamento é possivel chegar a conclusdo de
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que, se fossem levadas em consideragcdo a existéncia de leis que
indiretamente obrigassem grupos especificos a tomarem a referida vacina, a
decisao do CONITEC teria sido diferente?

1.3. E o breve relatério.
2. ANALISE
2.1. O Programa Nacional de Imunizagdes no ambito deste Ministério da

Saude, estd inserido no Departamento de Imunizacdo e Doencgas
Imunopreveniveis da Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente, nos termos
do art. 39 do Decreto n© 11.358, de 1° de janeiro de 2023, que aprova a nova
Estrutura Regimental do MS.

2.2. Trata-se de um Programa coordenado pelo Ministério da Saude, de
forma compartilhada com as secretarias estaduais e municipais de saude,
normatizado pela Lei n® 6.259/1975 e regulamentado nos moldes do Decreto n°©
78. 231/1976 Caracteriza-se como uma politica publica eficiente e eficaz, segue
os principios do Sistema Unico de Saude (SUS) de universalidade de acesso,
integralidade da assisténcia, descentralizacdo politico-administrativa e
equidade, no qual busca promover a melhoria dos indicadores de
morbimortalidade da populacao brasileira, por meio da imunizacao da
populagao.

2.3. Em atencdo ao expediente em epigrafe, presta as seguintes
informacoes:

a) A Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude (Conitec), em sua 132 Reunidao Extraordinaria, realizada no dia 21
de dezembro de 2022, apresentou recomendacao final favoravel a
incorporacao no PNI da vacina Covid-19 (Pfizer/BioNTech) para
imunizacdao ativa de criancas na faixa etaria de 6 meses a 5 anos
incompletos. No entanto, em que pese a recomendacao exarada, a
Consulta Publica realizada (Consulta Publica N°85/2022) demonstrou,
conforme se observa no quadro abaixo, marcada divisao nas contribuicoes
técnico-cientificas sobre a pertinéncia da incorporacao da vacina no PNI.
Com base nas contribuicoes citadas, e considerando que a consulta piblica
é um subsidio importante para as recomendacoes do colegiado, nao seria
mais indicada uma posicao mais conservadora do comité, no sentido de
coletar informacgOes adicionais para o processo decisério - como nao
raramente é feito em outros casos?

Do questionario, & importante trazer a baila os motivos que ensejaram o pedido
deste Programa Nacional de Vacinagao para avaliacao Vacina Comirnaty (Pfizer)
na imunizacdo de criancas de 6 meses até 4 anos de idade e posterior insercao
da vacina no Calendario Nacional de Imunizagdes.

Inicialmente, o OFICIO No° 201/2022/SEI/DIRE2/ANVISA (0029385505)
comunicou a Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente a aprovacdo do
registro Comirnaty (Pfizer) , referente ao assunto "ampliacdo de uso da vacina
para fins da imunizacdo de criancas de 6 meses até 4 anos de idade".

Nos termos da citada comunicacao, a Anvisa prestou as seguintes
informacgles "a decisdo pela aprovacdo foi tomada a partir de uma analise
técnica de dados gerados de estudos clinicos conduzidos pelo laboratdrio, que
indicaram a seguranca e eficacia da vacina também para a faixa etaria de 6
meses a 4 anos de idade. Para essa faixa etaria a apresentacdo da vacina
mc;u dosagem e compos:gao d/ferentes daque/as Ja ut///zadas para 5-11 anos
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vacina foi publicada no Diario Oficial da Unido n° 177-A, em edi¢cdo extra, na
data de 16/09/2022, por meio da Resolucao RE n° 3.083 de 16 de setembro de
2022". E por fim, "que a vacina para criangas de 6 meses a 4 anos foi aprovada
pelas autoridades do Canada e dos Estados Unidos da América, conforme
noticias disponiveis nos links a seguir: https://www.canada.ca/en/health-
canada/services/drugs-health-products/covid19-industry/drugs-vaccines-
treatments/vaccines/pfizer-biontech. html/ e https://www.fda.gov/news-
events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-authorizes-
moderna-and-pfizer-biontech-covid-19-vaccines-children”.

Em atencdo ao noticiado, a época, o Programa Nacional de Imunizagdes emitiu
a NOTA TECNICA NO 322/2022-CGPNI/DEIDT/SVS/MS (0029726604), que
pugnou a Conitec/MS, que informa a avaliacdo para a introducdao da Vacina
Comirnaty (Pfizer) na imunizacao de criancas 6 meses até 4 anos de idade -
artigo 19-Q, da Lei n° 8.080/1990.

O pedido foi formulado com base na Lei n® 8.080/1990, que em seu art. 19-Q,
no qual estabelece que "a incorporacédo, a exclusdo ou a alteracao de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou
alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sao atribuigées do
Ministério da Saude (MS)". E para cumprir tais atribuicbes, o MS € assessorado
pela Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (Conitec).

A andlise da Comissdao é baseada em evidéncias cientificas, publicadas na
literatura, sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem
como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em
relacdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude deve
necessariamente estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de
Regulacao do Mercado de Medicamentos (CMED).

Apds solicitacdo do Programa Nacional de Imunizagdes, a Conitec/MS realizou
a Consulta Publica n® 37 (0030612263) e o Relatério de Recomendacdo - CP
(0030622931). Por fim, emitiu o Registro de Deliberagao n® 794/2022, no qual
"recomenda a incorporacao da vacina Covid-19 (Pfizer/BioNTech) para
imunizacdo ativa de criancas na faixa etaria de 6 meses a 5 anos incompletos
para a prevencdo da Covid-19, condicionada ao preco do contrato do Ministério
da Saude vigente e a reavaliacdo da matéria apods fixacdo de preco pela Cadmara
de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), nos termos do Parecer n©®
00916/2022/CONJUR-MS/CGU/AGU da Consultoria Juridica Junto ao Ministério da
Saude (Conjur/MS), em até 12 meses da disponibilizacdo".

Nestes termos foi publlcada a Portaria SCTIE n. 181/2022, que “tornou publica a
decisdo de incorporacdo, no &mbito do Sistema Unico de Saude- SUS, da Vacina
Covid-19 (Pfizer/BioNTech) para imunizacdo ativa de criancas na faixa etaria de
6 meses a 5 anos incompletos para a prevencao da Covid-19, condicionada ao
preco do contrato do Ministério da Saude vigente e a reavaliacdo da matéria
apos fixacdo de preco pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED), nos termos do Parecer n° 00916/2022/CONJUR-MS/CGU/AGU da
Consultoria Juridica Junto ao Ministério da Saude (Conjur/MS), em até 12 meses
da disponibilizagao".

Considerando que a incorporacao atendeu os ditames da Lei n® 8.080/90 e as
questdoes epidemioldgicas apresentadas na Nota Técnica n° 322/2022-
o 1/ DEIDT/SVS/MS  (0029726604), o Ministério da Saude passou a
{:ﬁ-} 1endar a vacinacgao contra a Covid-19 para todas as criancas de 6 meses a

‘il'f"' Autenticado eletronicamente, apds conferéncia com original.
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menores de 5 anos de idade (4 anos, 11 meses e 29 dias) com o imunizante
Pfizer-BioNTech.

No atual ano de 2023, é que o Programa Nacional de Imunizacdes decidiu pela
inclusao da vacina COVID-19 no Calendario Nacional de Vacinacao, que ocorrera
a partir de 2024. A recomendagao visa priorizar nao apenas as criancas de 6
meses a menores de 5 anos, mas, também, os grupos com maior risco de
desenvolver as formas graves da doenca, dos quais cito: idosos,
imunocomprometidos, gestantes e puérperas, trabalhadores da saude, pessoas
com comorbidades, indigenas, ribeirinhos e guilombolas, pessoas vivendo em
instituicobes de longa permanéncia e seus trabalhadores, pessoas com
deficiéncia permanente, pessoas privadas de liberdade maiores de 18 anos,
adolescentes e jovens cumprindo medidas socioeducativas, fungionérios do
sistema de privacao de liberdade e pessoas em situacdao de rua. E importante
ainda ressaltar, que a decisdo de introducdao da vacina COVID-19 no Calendario
Nacional de Vacinacao igualmente foi submetida a avaliacdo da Camara Técnica
de Assessoramento em Imunizacao da Covid-19 (CTAI), que aprovou a
recomendacao desta Pasta ministerial.

b) A recomendacdao do CONITEC sobre a incorporacao da vacina nao é
impositiva, podendo o Ministério da Saude, de forma justificada, com base
em outros critérios pertinentes ao caso concreto, decidir de forma contraria
a recomendacao. Considerando isso, ficou evidenciado na Consulta Publica
N° 85/2022 que parcela significativa das contribuicoes de experiéncia e
opinidao foram desfavoraveis a incorporacao da vacina (conforme
evidenciado no quadro apresentado na proxima pagina). Dentre as
argumentacdes mais utilizadas para a discordancia, conforme relatorio2
apresentado na 132 Reunidao Extraordindaria da CONITEC, estdo a
preocupacao com efeitos colaterais e o entendimento de que “deve ser
decisdao exclusiva dos pais vacinar seus filhos”. Sobre o assunto,
questionamos:

2.1 O Ministério da Saude levou em conta em sua decisdo sobre a
incorporacao da vacina ao PNI o fato de existirem leis - tal qual a Lei n°
14.601, de 19 de junho de 2023 - que tornam a vacina impositiva para
grupos da sociedade que recebem beneficios sociais?

E importante ressaltar, que a incorporagao de uma vacina no Sistema Unico de
Saude é competéncia da Conitec/MS. Porém, a introducdo de uma vacina
incorporada no SUS no Calendario Nacional de Vacinacao do Ministério da Saude,
trata-se de uma decisdo técnica do Programa Nacional de Imunizagdes, em
atencdao a sua competéncia institucional.

Na decisdao de inclusdao da vacina COVID-19 no Calendario Nacional de
Vacinacdo, o PNI avaliou a importancia desta vacina para evitar infeccoes pelo
SARS-CoV-2, hospitalizagdes, SRAG e 6bitos, além de complicacbes como a SIM-
P e condicOes pds-covid-19; ainda, considerou tratar-se de uma vacina segura e
utilizada com éxito em diversos outros paises, o que transmite maior protecao
as criancas que frequentam bercarios, escolas e ambientes externos. No mais, a
vacinacdo auxilia na mitigacdo de formas graves de O&bitos pela covid-19 e
colabora potencialmente na redugao da transmissibilidade da doenca. Portanto,
sem duvida, a vacinacdo é a forma mais segura para eliminar uma doenga viral
e, eliminar ou diminuir os indices de pessoas doentes no Pais, além de evitar
gastos superiores com o uso do Sistema Unico de Saude, por tratar-se de uma
acao preventiva. Portanto, esta Pasta ministerial atendeu aos critérios legais e

; T

" _-{I'f:. " Autenticado eletronicamente, apos conferéncia com original.
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acesso universal e gratuito, além de proporcionar que as medidas sejam
implementadas pelos Estados, Distrito Federal e Municipios, respeitadas as
respectivas esferas de competéncia.

A decisao nao baseou-se na Lei n° 14.601, de 19 de junho de 2023, em que
pese a vacinacdo abranger o "Programa Bolsa Familia (PBF)" como uma
"condicionante", uma vez que exige o cumprimento do Calendario Nacional de
Vacinacdo e o acompanhamento do estado nutricional, para os beneficiarios que
tenham até 7 (sete) anos de idade incompletos; além da realizacdo de pré-
natal das gestantes. Porém, ao integrar as politicas publicas na assisténcia
social, saude e educacao, o PBF acaba por fortalecer o acesso das familias aos
direitos basicos. Inclusive, na saude, pois o monitoramento das
condicionalidades do PBF sdo atribuicdes do Ministério da Saude, que sao
compartilhadas com as demais esferas estaduais e municipais do Sistema Unico
de Saude (SUS).

Portanto, a vacinacdo é uma prioridade do governo federal. Desde fevereiro de
2023, esta Pasta ministerial lancou o "Movimento Nacional pela Vacinacao" que
traz como objetivo primordial, a recuperacao das coberturas vacinais no Brasil e
a prevencgao contra as doengas imunopreveniveis . E nesta seara, sem duvida, a
vacina COVID-19 é a principal medida de combate ao virus e as formas graves
da doenca, o que reforca a decisdao de sua inclusao no Calendario Nacional de
Vacinagdo do Ministério da Saude.

2.2 No ambito da 132 Reunidao Extraordinaria da CONITEC, conforme
evidenciado no video da reuniao, foi levantado o ponto da preocupacao das
pessoas quanto a obrigatoriedade. Na reunido foi esclarecido que a
preocupacao das pessoas nao teria fundamento, tendo em vista que a
inclusao no PNI nao gera obrigatoriedade - e sim oportunidades - para as
pessoas. Considerando tal posicionamento é possivel chegar a conclusao de
que, se fossem levadas em consideracido a existéncia de leis que
indiretamente obrigassem grupos especificos a tomarem a referida vacina,
a decisao do CONITEC teria sido diferente?

Do questionado é importante observar que o pedido de analise de incorporacgao
da vacina COVID-19 (Pfizer/BioNTech) foi solicitado pelo Programa Nacional de
Imunizacdoes, em atencao as razdes expostas na NOTA TECNICA N© 322/2022-
CGPNI/DEIDT/SVS/MS (0029726604).

A avaliacao da Conitec/MS baseou-se na necessidade de incorporacao de um
medicamento eficaz para evitar as infeccdes pelo SARS-CoV-2, hospitalizagoes,
SRAG e 06bitos, além de complicagdes como a SIM-P e condigdes pds-covid-19.
Ainda, para auxiliar na mitigacdao de formas graves de Obitos pela covid-19,
uma vez que colabora potencialmente para a reducao da transmissibilidade da
doenca, por se tratar de uma das mais importantes estratégias para o retorno e
manutencao segura das atividades escolares presenciais.

O mesmo conceito técnico € utilizado pelo Programa Nacional de Imunizagdes
para requerer a incorporacao de qualquer vacina no Calendario Nacional de
Imunizacoes.

Todas as vacinas que integram o Calendario Nacional de Vacinagao desta Pasta
ministerial sdo indicadas pelo Programa Nacional de Imunizagdes, apds robusta
avaliacdo  técnica, como acdo importante e essenciais para reduzir a
transmissibilidade e as formas graves das doencas imunopreveniveis no ambito
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RIC - 2738/2023 apontam ag6es de competéncia da Conitec/MS, no que se
refere a decisdo de incorporagdo da vacina COVID-19 (Pfizer/BioNTech) no
Sistema Unico de Saude, faz-se necessaria a avaliacdao superior quanto a
necessidade de envio dos autos a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e
Complexo da Saude (SECTICS/MS), em atencdo ao Decreto n® 11.358 de 1° de
janeiro de 2023, que aprova a Estrutura Regimental do Ministério da Saude e, o
artigo 19-Q, da Lei n° 8.080/1990.

3. CONCLUSAO

3.1. ANTE O EXPOSTO, o Departamento de Imunizacdao e Doencas
Imunopreveniveis presta as informagdes que entende necessadrias ao
atendimento do expediente em comento.

3.2. Ressalta-se, ainda, a importancia de avaliacdo superior quanto a
necessidade de manifestacdo da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Complexo da Saude (SECTICS/MS), em atencao as competéncias dispostas no
Decreto n© 11.358 de 1° de janeiro de 2023, que aprova a Estrutura Regimental
do Ministério da Saude e, do artigo 19-Q, da Lei n° 8.080/1990.

Documentos anexos:
Anexo 0037379422 - Ata da 132 Reuniao Extraordinaria - Conitec.

Anexo 0037383360 - Nota Técnica n© 399/2022 - CGPNI/DEIDT/SVS -
Recomendacao da vacina COVID-19 Pfizer - BioNTech para criancas de 6 meses
a 4 anos.

Anexo 0037475168 - Oficio 201/2022/SEI/DIRE2/ANVISA - Ampliacao de uso
para populacdo pediatrica acima de 6 meses - vacina COVID-19 - Cominarty.

Atenciosamente,

EDER GATTI FERNANDES
Diretor
Departamento de Imunizacao e Doencas Imunopreveniveis

Documento assinado eletronicamente por Eder Gatti Fernandes, Diretor(a)
do Departamento de Imunizacao e Doencas Imunopreviniveis, em
24/11/2023, as 18:40, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento
no § 39, do art. 49, do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020; e
art. 89, da Portaria n® 900 de 31 de Marco de 2017.

asi.m.uun Rj

eletrénica

Referéncia: Processo n© 25000.171062/2023-21 SEI n© 0037470845

Departamento de Imunizacdo e Doencgas Imunopreveniveis - DPNI
e El TVN 701, Via W5 Norte Edificio PO700, 6° andar - Bairro Asa Norte, Brasilia/DF, CEP 70719-040
; Slte saude.gov.br
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Ata da 132 Reunido Extraordindaria da Conitec

21 de dezembro de 2022

Comité de Medicamentos

Presentes: AMB, ANS, ANVISA, CFM, CNS, CONASEMS, CONASS, NATS, SAES, SAPS, SCTIE, SE, SESAI,
SGTES e SVS

Esta reunido, que ocorreu em formato integralmente virtual, foi gravada em video e estd

disponibilizada no sitio eletrénico da Comissao.

Apresentacio das contribui¢cdes de consulta publica da vacina Covid-19 (Pfizer/BioNTech) para imunizagdo

ativa de criangas na faixa etaria de 6 meses a 5 anos incompletos para a prevengdo da Covid-19.

Titulo do tema: vacina Covid-19 (Pfizer/BioNTech) para imunizagdo ativa de criangas na faixa etéria de 6

meses a 5 anos incompletos para a prevencao da Covid-19.

Tecnologia: vacina Covid-19 (Pfizer/BioNTech).

Indicagdo: prevencdo da Covid-19 em criangas na faixa etdria de 6 meses a 5 anos incompletos.
Solicitagao: incorporacao.

Demandante: Programa Nacional de Imunizacdes (PNI) e Secretaria de Vigildncia em Saude (SVS/MS).

Recomendacao preliminar da Conitec: os membros do Plenario presentes na 122 Reunido Extraordindria da
Conitec, no dia 29 de novembro de 2022, deliberaram por maioria simples que a matéria fosse disponibilizada
em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo da vacina da Pfizer/BioNTech,
para a imunizacdo ativa de criancas na faixa etdria de 6 meses a 5 anos incompletos, na prevencdo da covid-
19. Para tal decisdo, considerou-se as evidéncias de eficacia, efetividade e seguranca e o fato da covid-19
representar uma doenca grave na populacdo pediatrica, com letalidade mais elevada em paises de média e
baixa renda, bem como o fato da avaliacdo econémica estimar a tecnologia como custo-efetiva (cerca de 32
vezes abaixo do limiar para criancas de RS 105.000,00/AVG). A vacina, além de reduzir complicacdes e morte
em criancas, protege familiares mais vulneraveis, como idosos, e potencialmente contribui para reduzir a

circulacdo viral e interromper a pandemia. A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

Consulta publica n2 85/2022, disponibilizada no periodo entre 06/12/2022 e 15/12/2022.
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{¥ Conitec

Apresentagdo: representante da fabricante da tecnologia, colaboradores do Nucleo de Avaliagdo de

Tecnologias em Saude do Instituto Nacional de Cardiologia (NATS-INC) e representante da demandante.

ATA: a apresentacdo foi iniciada com uma contextualizacdo do tema pelo membro representante da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE). A fabricante
apresentou dados epidemioldgicos para justificar a incorporacdo da tecnologia para a faixa etaria de
interesse, incluindo a alta taxa de letalidade, comparada a outros paises. De acordo com a fabricante, tais
dados justificam a incorporacao para todas as criancas entre 6 meses e 4 anos e ndo apenas para aquelas
com comorbidade. Resultados de estudos da fabricante também foram apresentados, indicando a seguranca,
tolerabilidade e eficdcia da vacina para a faixa etdria de interesse. A eficacia foi verificada também para a
variante Omicron. Em relacdo aos eventos adversos, todos foram leves a moderados, ndo tendo sido
identificados eventos adversos graves. Quanto aos dados de farmacovigilancia, os eventos adversos foram
majoritariamente ndo graves. Destes, grande parte foram relacionados a erros na administracdo e ndo a
tecnologia. O membro do Conselho Federal de Medicina (CFM) destacou as limitagdes oriundas de se aprovar
o medicamento sem o preco fixado junto a Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) e
sem a atualiza¢do no registro sanitdrio para variantes do SARS-CoV-2. A fabricante destacou que no contrato
atual entre a empresa e o Ministério da Saude ha uma cldusula que obriga a fabricante a fornecer a versao
mais atualizada da vacina pelo mesmo preco das apresentacdes ja comercializadas. Também se discutiu que
o custo da tecnologia usado para a avaliagdo econ6mica foi o preco do contrato vigente entre o Ministério
da Salde e a fabricante para o fornecimento da vacina Covid-19 para outras faixas-etdrias. O NATS iniciou a
apresentacdo das contribuicBes da consulta publica n? 85/2022. Incialmente, um colaborador do NATS
apresentou aos presentes um resumo do que foi apresentado durante a reunido de recomendacdo preliminar
da Conitec, que incluiu a data de aprovacdo do produto na Anvisa, dados sobre eficacia da vacina contra
infeccdo sintomatica para a faixa etaria de interesse (80,3%), confiabilidade no corpo de evidéncias (muito
baixa) e resultados da avaliacdo econdmica e de impacto orcamentdrio. Em relacdo a consulta publica, foram
feitas 119 contribuicdes técnico-cientificas e 427 contribuicdes de experiéncia e opinido. Entre as
contribuicdes de experiéncia e opinido, 160 foram favoraveis a incorporacdo da tecnologia e 267 foram
desfavoraveis a incorporacdo da tecnologia. Os argumentos que descreveram os motivos de concordancia
com a recomendac¢ado preliminar da Conitec foram, principalmente, a necessidade de vacinagao contra a
Covid-19 para todas as criangas brasileiras de 6 meses a 5 anos incompletos, uma vez que mortes podem ser
evitadas com vacina segura e eficaz; e a alta taxa de letalidade infantil por Covid-19. Os motivos de
discordancia se concentravam, principalmente, no seguinte: poucos estudos, efeitos colaterais, doenca ja
controlada, casos brandos e a alegacao de que a vacina nao evita a infeccdo e a transmissao do virus. Entre
os 33 anexos apresentados, foi descrito uma grande preocupacdao com eventos adversos, especialmente

miocardite e pericardite. Os estudos cientificos apresentados como anexos ndo eram especificos para a
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populacdo de interesse. O colaborador do NATS relembrou a discussdo da reunido de recomendacgao
preliminar, na qual se discutiu que miocardite e pericardite sdo considerados eventos adversos raros para
criancas de 6 meses a 4 anos. Entre as contribuicdes técnico-cientificas, 63 foram favordveis a incorporagao
da tecnologia e 56 foram desfavordveis a incorporacdo da tecnologia. Entre as contribui¢cdes que discordaram
da recomendacao preliminar da Conitec, os participantes justificaram o seguinte: que a morbimortalidade
por Covid-19 ndo supera a possibilidade dos efeitos adversos da vacina; que o foco dos programas de saude
deveria ser a reducao de doencas cronicas ndo transmissiveis e ndo o virus; e que deve ser decisao exclusiva
dos pais vacinar seus filhos. O apresentador destacou que o tema avaliado tratava da incorporacao da vacina
no SUS e ndo da sua obrigatoriedade. Entre os argumentos das contribuicdes que concordaram com a
recomendacdo preliminar da Conitec estavam: o fato de que o percentual de mortes e hospitalizacdes de
bebés até 1 ano de idade por Covid-19 é o maior no momento, juntamente com o percentual para idosos;
gue vacinar é mais barato que tratar a doenca; que a letalidade para a faixa etdria de interesse é maior que
para as demais doencas imunopreveniveis; e que o perfil de seguranca é excelente. O colaborador do NATS
apresentou dados do impacto orcamentdrio, uma vez que o CFM e a fabricante consideraram que havia um
erro em uma das tabelas do relatdrio, que mostrava a populagdo em numero igual para 1, 2, 3 e 4 anos. O
apresentador justificou que a fonte usada, uma tabela do IBGE, trazia um extrato populacional entre 0 e 4
anos e, portanto, o grupo elaborador dividiu a populacdo pelas idades, de forma igual. Diante dos
qguestionamentos, o NATS refez os calculos, usando outra tabela do IBGE, com os dados estratificados por
idade. Com essa alteracdo, houve um acréscimo no cdlculo de impacto orcamentario de aproximadamente
1 milhdo de reais por ano. O apresentador também esclareceu a estimativa do grupo elaborador de que 50%
da populacdo ndo vacinaria seus filhos contra Covid-19, percentual questionado pelo membro do CFM. Os
dados usados para essa estimativa foram baseados nos percentuais de vacinacdo contra Covid-19 de outras
faixas populacionais e de outras vacinas que fazem parte do PNI. O apresentador também esclareceu que a
estimativa de eficacia da vacina (96,7%) usada no modelo econémico, questionada e indicada pelo CFM como
eficacia para evitar morte, tratava-se da eficacia para evitar internacdo e foi mantida, visto que foi retirada
de um ensaio clinico randomizado. A populagdo do estudo, no entanto, era composta por participantes
maiores de 12 anos, uma vez que nao foram identificados resultados para a faixa etdria de interesse. Outros
guestionamentos relacionados ao relatdrio foram discutidos e alterados pelo grupo elaborador, quando
pertinente. Parte dos questionamentos feitos pelo CFM nao foram discutidos pelo grupo elaborador, uma
vez que os pareceristas consideraram nao ser de sua responsabilidade respondé-los. O membro da
Secretaria-Executiva sugeriu que o tema seja revisitado quando pertinente, independentemente da decisao
do plendrio. O representante do PNI esclareceu ao CFM que o esquema vacinal para a faixa etdria de interesse
deve ser de 3 doses, com um intervalo de 4 semanas entre a primeira e a segunda dose e de 8 semanas entre
a segunda e a terceira dose. Em relacdo ao percentual de criancas vacinadas para Covid-19, o PNI esclarece

gue entre 3 e 4 anos 18% das criancas foram vacinadas com a dose 1 e 7% com a dose 2. Na faixa etaria de 5
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a 11 anos, 70% das criangas foram vacinadas com a dose 1 e 50,6% fizeram a dose 2. A colaboradora do NATS
respondeu ao questionamento do membro do CFM sobre a protecdo de idosos e pessoas imunodeprimidas
por meio da vacinacdo de criancas, afirmando que a partir da reducdo da infeccdo sintomdtica havera
reducdo da infecgdo entre os familiares. O membro do Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS)
destacou a necessidade de rever a forma com que o relatério apresenta as incertezas em relagdo aos
resultados de eficacia e seguranca, de forma que o texto ndo prejudique a interpretacdo dos resultados.
Outros membros do plendrio reafirmaram essa preocupacao. O NATS prop6s descrever no relatério que as
evidéncias sao suficientes para a tomada de decisdo, o que foi aprovado. O membro do Conselho Nacional
de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS) questionou o PNI sobre a aquisicdo da vacina CoronaVac
para a populacdo de 3 a4 anos. Arepresentante do PNl informou que o aditivo do contrato entre o Ministério
da Saude e a fabricante da CoronaVac prevé a possibilidade de completar o esquema de vacinacao para
criancas entre 3 e 4 anos, enquanto o contrato da Pfizer permite adquirir o quantitativo de vacinas necessario
para a vacinacdo das criancas. Para o préximo ano, um novo contrato para a aquisicdo da CoronaVac
dependera do seu registro definitivo na Anvisa. O membro do CONASS declarou conflito de interesse indireto
com a matéria devido ao filho de 10 meses, que poderd ser beneficiado pela tecnologia em caso de

incorporacdo. Os demais membros presentes declararam nao ter conflitos de interesse com a matéria.

Recomendacao final: os membros do plendrio, presentes na 132 Reunido extraordindria, realizada no dia 21

de dezembro de 2022, deliberaram, por maioria simples, recomendar a incorporacdo da vacina Covid-19

(Pfizer/BioNTech) para imunizacdo ativa de criancas na faixa etdria de 6 meses a 5 anos incompletos para a

prevencdo da Covid-19 no SUS, condicionada ao preco do contrato do Ministério da Saude vigente e a

reavaliacdo da matéria apds fixacdo do preco pela Cdmara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos

(CMED), nos termos do Parecer n? 00916/2022/CONJUR-MS/CGU/AGU da Consultoria Juridica junto ao

Ministério da Saude (Conjur/MS), em até 12 meses da disponibilizacdo. Foi assinado o registro de deliberacdo

n2 794/2022.

NOME INSTITUICAO
Alcindo Cerci Neto CFM
Ana Cristina Marques Martins ANS
Claudiosvam Martins Alves de Sousa ANVISA
Eduardo David Gomes de Sousa SAES/MS
Elton da Silva Chaves CONASEMS
Fernando Sabid Tallo AMB
Gustavo Wissmann Neto SVS/MS
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Heber Dobis Bernarde CONASS
lacinete Pamplona da Cruz SESAI/MS
Irineu Francisco Delfino Silva AMB
José Eduardo Lutaif Dolci AMB
Julia Simbes Correa Galendi NATS
Julio Cesar Vieira Braga CFM
Luciana Costa Xavier SE/MS
Luis Cldudio Lemos Correia CONASS
Maria Cristina Sette de Lima CONASEMS
Michelle Cassemiro de Freitas SE/MS
Natdlia Aurélio Vieria SE/MS
Nelson Augusto Mussolini CNS
Rachel Riera NATS
Vania Cristina Canuto Santos SCTIE/MS
Vinicius Nunes Azevedo SGTES/MS
Walter Palis Ventura SAPS/MS
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Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Saude
Departamento de Imunizacdo e Doencas Transmissiveis
Coordenacao-Geral do Programa Nacional de Imunizacdes

NOTA TECNICA N2 399/2022-CGPNI/DEIDT/SVS/MS

ASSUNTO

Recomendacdo da vacina COVID-19 Pfizer-BioNTech para criangas de 6 meses a 4 anos de idade (4 anos, 11 meses e 29
dias).

ANALISE

A covid-19 foi identificada no mundo em dezembro de 2019 e a doenca adquiriu o estado de pandemia em margo de
2020. O Brasil notificou o primeiro caso em 26 de fevereiro de 2020. Até o dia 15/12/2022 foram registrados 35.751.411
casos confirmados de covid-19 no Brasil.

No Brasil, entre 2020 e 2022 até a Semana Epidemioldgica (SE) 48, foram notificados 3.371.749 casos de Sindrome
Respiratdria Aguda Grave (SRAG) hospitalizados, sendo 1.167.321 — em 2020, com 59,9% confirmados para covid-19;
1.711.418 de caso em 2021, com 70,7% confirmados para covid-19. J4 em 2022, até a SE 48, foram registrados 493.010
casos de SRAG, destes 42,4% por covid-19.

Entre criancas e adolescentes de até 19 anos, foram notificados 56.033 casos de SRAG por covid-19, correspondendo a
2,6% do total de casos de SRAG por covid-19 (Tabela 1).

De maneira geral, sabe-se, que o risco de casos graves pela covid-19 diminui conforme a redugdo da faixa etaria, no
entanto, o risco de agravamento, aumenta em criangas menores de 2 anos de idade, notando-se que esta populagdo
teve a incidéncia de SRAG pela covid-19 e a taxa de mortalidade pela doenca superiores a populagdo de 5 a 19 anos de
idade.

Desde o inicio da pandemia, até o presente momento ja foram confirmados 1.120 6bitos por covid-19 em criangas
menores de 1 ano de idade, e cerca de 16.317 mil internagdes de SRAG decorrentes da covid-19. Para as criangas de 1 a
4 anos, foram notificados 15.000 casos de SRAG por covid-19 e 535 ébitos. Essas informagdes mostram que essa
populagdo tem um risco comparativamente menor do que os individuos adultos. No entanto, apresentam um
importante nimero de casos e dbitos por covid-19, e esses nimeros ndo sdo diferentes para a populagdo de 5 a 9 anos
de idade (Tabela 1).

Dentre os 6bitos de SRAG por covid-19, em criancas e adolescentes, 59% apresentaram uma ou mais comorbidade e ou
fatores de risco. No que diz respeito aos casos e dbitos de covid-19 e comorbidades em criangas menores de 1 ano de
idade, as mais referidas foram: cardiopatia, doenca neuroldgica, pneumopatias edoencas imunossupressoras. E
Importante ressaltar que um mesmo paciente pode ter uma ou mais comorbidades referidas (Tabela 2).

Tabela 1 - Distribuicdo dos casos e 6bitos de Sindrome Respiratdria Aguda Grave em criangas e
adolescentes, segundo faixa etaria. Brasil, 2020 a 2022 até a Semana Epidemioldgica 48.
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Faixa etaria Casos de SRAG | Inc. de SRAG por covid- | Obitos de SRAG Mort. de SRAG por covid-19
por covid-19 19 (/100 mil hab.) por covid-19 {/100 mil hab.)
<1 ano 16.317 608,7 1.120 41,8
ladanos 15.000 136,3 535 4,9
5a9anos 7.468 51,4 336 2,3
10 a 14 anos 5.971 38,4 419 2,7
15a 19 anos 11.277 67,8 1.099 6,6
Total 56.033 92,8 3.509 58

Fonte: SIVEP-Gripe, acesso em 12/12/2022, dados sujeitos a
alteragdes.

Tabela 2 - Distribuicdo dos casos e 6bitos de Sindrome Respiratdria Aguda Grave por covid-19 em
criangas e adolescentes, segundo comorbidades. Brasil, 2020 a 2022 até a Semana Epidemiolégica

48.
SRAG por covid-19
TOTAL [criancgas e
. <1 ano 1a4anos 5a9anos 10 a 14 anos 15a 19 anos
SRAG por covid-19 _ _ _ _ _ adole ;centelsl
Casos Obitos Casos Obitos Casos Obitos Casos Obitos Casos Obitos Casos Obitos
Total faixa etdria 16.317 1120 15.000 535 7.468 336 5.971 419 11.277 1.099 56.033 3.509
Uma ou mais comorbidade 3.358 21%|544 49% |3.941 26% (296 55% [3.005 40%|240 71% |2.583 43% 273 65%|4.B10 43%|715 65%|17.697 32% | 2.068 5%%
Cardiopatia Cronica 753 [22%(182 |33%( 354 9% |44 15% | 159 5% | 25 1D8s| 151 6% (29 11%| 333 7% | 75 10%| 1.750 T 10% 355 17%
Pneumopatia Cronica 235 T (35 6% | 286 T (28 9% 180 6% | 21 9% (109 4% | 9 3% | 157 3% | 28 4% | 967 I 5% 121 6%
Imunossuprimidos 139 4% (31 6% | 317 B3 | 37 13% | 2B0 9% | 42 1B%| 276 11% | 47 17%| 355 8% (104 15%| 1.411 L B% 261 13%
Doenca Renal Crénica 54 2 (17 3% | 105 3% |10 3% | 116 4% (17 7% | 127 5% |18 7% | 190 4% |47 7| 592 i 3% 109 5%
Doengca Ne uroldgica Cronica 356 11%| 69 13% | B32 [21%6| 109 3¥%& | 626 [21%| E1 [34%| 478 [19% | B1 |30%| 550 11%|117|16%| 2.842 r 16% 457 2%
Doenga Hepatica Cronica 359 1% (15 3% | 40 1% |10 3% 30 1% |0 O%| 37 1% (9 3%| 63 1% (15 2% | 209 d 1% 49 2%
Sindrome de Down 248 T (61 11%( 165 4% | 27 9% B0 3% |10 4% | B9 3% (9 3% | 164 3% (44 6% | 746 il 4% 151 7%
Diabetes 138 4% (34 6% B4 2% | 3 1% | 103 3% | 3 1% (207 B% |10 4% (| 420 9% |63 9% (| 932 i 5% 113 5%
Obesidade 42 1% | 6 1% | 48 1% | 7 2% 97 3% |15 6% | 230 9% (24 9% | 711 [15%(120/176) 1.128 I 6% 172 B%

Fonte: SIVEP-Gripe, acesso em 12/12/2022, dados sujeitos a
alteragdes.

Em 2022, até a SE 48, foram notificados 19.191 casos de SRAG por covid-19 em criangas e
adolescentes, com destaque para os menores de 1 ano e 1 a 4 anos de idades desde o inicio do
ano epidemioldgico, com maior predominio entre janeiro a fevereiro, maio a julho e uma
tendéncia de aumento a partir da SE 41 (09 de outubro) (Figura 1).

Figura 1. Distribuicdo dos casos de sindrome respiratdria aguda grave por covid-19 em criangas e

adolescente, segundo semana epidemioldgica (SE) primeiros sintomas e faixa etaria. Brasil, 2022,
SE de 48.
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Fonte: SIVEP-Gripe, acesso em 12/12/2022, dados sujeitos a alteracdes.

Entre as semanas epidemioldgicas 40 e 48, a incidéncia de SRAG por covid-19 na populagdo
menor de 1 anos vem sendo superior ao observado na populacdo de 5 a 19 anos. E importante
ressaltar que a reducdo do numero de registros, a partir da SE 45 de 2022, estd, possivelmente,
atrelada ao intervalo entre o tempo de identificacdo, investigacdo e diagndstico do caso e a
digitacdo da ficha no sistema de informacao, o que torna os dados preliminares, e, assim, sujeitos
a alteragdes (Figura 2).

Figura 2. Incidéncia de sindrome respiratéria aguda grave por covid-19 em criancas e adolescentes,
segundo semana epidemioldgica (SE) e primeiros sintomas e faixa etaria. Brasil, 2022, SE de 40 a 48.
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Fonte: SIVEP-Gripe, acesso em 12/12/2022, dados sujeitos a alteracdes.
VACINAS COVID-19 E CRIANCAS

O FDA (Federal Drug Administration) autorizou o uso emergencial da vacina Pfizer-BioNTech para criangas de 6 meses a
4 anos de idade com base na revisdo de dados de seguranga e eficicia de um estudo de Fase 1/2/3. Este estudo
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envolveu 1.776 participantes de 6 a 23 meses de idade, dos quais 1.178 participantes receberam pelo menos uma dose
da vacina Pfizer (contendo 3 mcg de mRNA) e 598 participantes receberam pelo menos uma dose de placebo; além
disso, o estudo avaliou 2.750 participantes de 2 a 4 anos de idade, dos quais 1.835 receberam pelo menos uma dose da
vacina (3 mcg mRNA) e 915 participantes receberam pelo menos uma dose de placebo na Fase 2/3. Na analise do
estudo (Fase 2/3), até a data de 29 de abril de 2022, 570 participantes de 6 a 23 meses de idade receberam 3 doses [386
vacina Pfizer e 184 placebo] e 886 participantes de 2 a 4 anos de idade receberam uma série primaria de 3 doses [Vacina
Pfizer BioNTech COVID-19 606; 280 placebo]. A duragdo média do acompanhamento apds a terceira dose foi de 2,1
meses para cada faixa etaria. As analises do estudo confirmam que para ambas as faixas etarias, 6 a 23 meses de idade e
2 até 4 anos de idade, os critérios de immunobridging (dados comparados com participantes de 16 a 25 anos) foram
atendidos tanto para a média dos titulos geométricos de anticorpos como para taxas de soro- resposta apds a vacinagao.
Em adi¢do aos resultados descritos foi demonstrado que a eficdcia da vacina Pfizer (trés doses) para esta populagio foi
de 80,3% na prevencao de infec¢do pela variante 6micron, que continua sendo a variante dominante nos EUA e outros
paises.

Em 14 de setembro de 2022, o CDC registrou 1,3 milhdo de criangas dos EUA com idades entre 6 meses e 4 anos que
receberam pelo menos uma dose da vacina COVID-19, representando 8% das criangas de 6 meses a 4 anos.

SEGURANCA DA VACINA COVID-19 PFIZER - BIONTECH

Do ponto de vista da seguranca a vacina foi bem tolerada nos ensaios clinicos de fase 1, 2 e 3 na populagdo de 6 meses a
4 anos de idade. As reagGes adversas mais frequentemente reportadas foram dor, edema e calor no local da aplicagdo e
sintomas sistémicos leves como irritabilidade, tontura, perda de apetite e febre. Estes sintomas foram reportados no
geral nos 2 primeiros dias apos a vacinagdo e com resolugdo em 1 a 2 dias (1,2).

Com relagdo aos eventos supostamente atribuiveis a vacinagdo ou imunizagdo (ESAVI) graves, as taxas de ocorréncia
foram similares entre o grupo de individuos vacinados e aqueles que receberam placebo (1,4% e 2,3% respetivamente
para criangas de 6 meses a 1 ano e 0,7% e 0,9% respetivamente para criangas de 2 a 4 anos). A maioria dos ESAVI graves
reportados foram infecgbes respiratdrias ou gastrointestinais tipicas da infancia. Apenas 2 ESAVIs graves ocorridos em
um Unico individuo (febre e dor nas extremidades) que necessitou de hospitalizagdo foram considerados como
possivelmente relacionados a vacina¢do. De maneira geral ndo foram observadas preocupacdes significativas do ponto
de vista da seguranca (1,2).

Com relagdo aos dados de seguranga desta vacina nas demais faixas etdrias, apds o uso em larga escala na populagdo foi
observado um risco levemente aumentado de ocorréncia de casos de miocardite e pericardite em adolescentes do sexo
masculino apds a segunda dose da vacina. Ressalta-se que estes eventos sdo muito raros e que evoluiram em sua
grande maioria para cura sem sequelas. Ainda, o mesmo risco aumentado ainda ndo foi observado para faixa etaria de 5
a 11 anos de idade, sendo indicios indiretos de menor risco de ocorréncia destes eventos na populagdo pediatrica (1,2).

Até o presente momento ndo foram observados casos de miocardite em 7.804 criangas de 6 meses a 5 anos de idade
vacinadas com vacinas de mRNA (Moderna e Pfizer) em ensaios clinicos (1,2).

APROVACAO DAS VACINAS PARA CRIANCAS PELA AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

Em relagdo a vacinagdo de criangas no Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) aprovou em 15 de
dezembro de 2021 a ampliagdo do uso da vacina COVID-19 Pfizer/Comirnaty para aplicagdo em criancas de 5 a 11 anos
de idade. No dia 17 de janeiro de 2022, o Ministério da Saude incluiu a vacina Pfizer pediatrica para esta faixa etdria
(Nota técnica N2 2/2022-SECOVID/GAB/SECOVID/MS) e no dia 20 de janeiro de 2022 a vacina CoronaVac recebeu
aprovagdo da agéncia regulatéria para a ampliagdo da faixa etdria de 6 a 17 anos de idade, em ndo
imunocomprometidos, no esquema de duas doses com intervalo de 28 dias. No dia 14 de julho de 2022, a Agéncia
emitiu parecer favoravel e aprovou a ampliagdo da vacina CoronaVac para criancgas de 3 a 5 anos de idade.

No dia 16/09/2022, o érgio autorizou a ampliacdo de uso da vacina Pfizer para imunizag¢do contra Covid-19 em criangas
entre 6 meses e 4 anos de idade. Para esta avaliagdo, a Agéncia contou com a consulta e 0 acompanhamento de um
grupo de especialistas, que teve acesso aos dados dos estudos e resultados apresentados pelo laboratério. As
informac@es avaliadas indicam que a vacina é segura e eficaz também para criangas entre 6 meses e 4 anos de idade.

O esquema de vacinagdo proposto pelo fabricante é uma série primaria de trés doses em que as duas doses iniciais sdo
administradas com trés semanas de intervalo, seguidas por uma terceira dose administrada pelo menos oito semanas
apos a segunda dose para esta faixa etaria.
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A Coordenagdo Geral do Programa Nacional de Imunizagdo, tendo em vista questSes operacionais da vacinagao,
recomenda que o esquema primario seja composto de trés doses em que as duas doses iniciais devem ser
administradas com quatro semanas de intervalo, seguidas por uma terceira dose administrada pelo menos oito semanas
apos a segunda dose para esta faixa etaria.

Importante destacar que as vacinas COVID-19 do fabricante Pfizer sdo diferentes e apresentadas para diferentes faixas
etdrias, conforme figura abaixo. Destaca-se que a vacina utilizada para as criangas entre 6 meses e 4 anos de idade é a

vacina da tampa vinho (Figura 2).

Figura 2 - Apresentagdo da vacina Comirnaty (covid-19) Pfizer.
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RECOMENDACOES

Considerando que a vacinagdo de criangas de 6 meses a 4 anos contra a covid-19 podera evitar infecgGes pelo
SARS-CoV-2, hospitalizagdes, SRAG e 6bitos, além de complicagdes como a SIM-P e condigdes pds-covid-19;

Considerando a eficacia demonstrada pela vacina COVID-19 Pfizer-BioNTech nos estudos que envolveram criangas de 6
meses a 4 anos;

Considerando a seguranca apresentada pela vacina COVID-19 Pfizer-BioNTech em criangas nos diversos paises onde vem
sendo utilizada;

Considerando que a ampliagdo da vacinagdo para esta faixa etdria possibilitara maior seguranga aos pais cujas criangas
frequentam bergarios, escolas e ambientes externos;

Considerando que a agéncia regulatéria - Anvisa emitiu parecer favoravel e aprovou a ampliagdo para uso da vacina em
criangas de 6 meses a 4 anos de idade e;

A Coordenacgdo Geral do Programa Nacional de Imuniza¢des recomenda a vacinagao de todas as criangas de 6 meses a
4 anos de idade (4 anos, 11 meses e 29 dias) com o imunizante Pfizer-BioNTech.

SOBRE A OPERACIONALIZAGAO DA VACINA

Considerando a operacionalizagdo da vacinagdo nas unidades de salde e os processos de aquisi¢do e distribuigdo de
vacinas para o publico das criancas de 6 meses a 4 anos de idade (4 anos, 11 meses e 29 dias), a recomendagdo é que a
ampliagdo da vacinagdo para esse publico-alvo acontega de forma escalonada, de acordo com o que segue abaixo:
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1) Criangas com comorbidades
2) Criangas sem comorbidades:

2.1) de 6 meses a menores de 1 ano de idade
2.2) de 1 ano a 2 anos de idade

2.3) 3 anos de idade

2.4) 4 anos de idade

Considerando o quantitativo de vacinas existentes, recomenda-se que todos os esforgos sejam envidados para que seja
garantida inicialmente a vacinagdo de criangas com comorbidades e a inclusdo paulatina dos demais grupos etarios, de
acordo com a disponibilidade de vacinas nos estados, Distrito Federal e municipios, e que a vacinagdo va avangando a
medida que houver disponibilizagdo de vacinas pelo Ministério da Saude.

A vacina recomendada é do fabricante Pfizer-BioNTech, com o esquema de vacinag¢do primario de trés doses, em que as
duas doses iniciais devem ser administradas com quatro semanas de intervalo, seguidas por uma terceira dose
administrada pelo menos oito semanas apds a segunda dose para esta faixa etaria.

Considerando que a administragdo concomitante de vacinas é uma importante estratégia para as campanhas de
multivacinagdo, pois contribui para uma menor perda de oportunidade vacinal e consequentemente para melhores
coberturas para as vacinas contempladas no Calendario Nacional de Vacinagdo, o Ministério da Saude recomenda a
administragdo concomitante de vacinas COVID-19 com as demais vacinas do calendario vacinal ou em qualquer
intervalo na faixa etaria de 6 meses de idade ou mais (Nota Técnica n2 195/2022-CGPNI/DEIDT/SVS/MS),

A nomenclatura a ser utilizada para fins de registro nos Sistemas de Registro de Vacinagdo deverd ser Primeira Dose (12
dose), Segunda dose (22 dose) e Terceira Dose (32 dose);

Sobre a intercambialidade de vacina COVID-19, ressaltamos que a série primaria devera ser realizada sempre com o
mesmo imunizante, ndo sendo recomendada a intercambialidade com outras vacinas COVID-19.

FARMACOVIGILANCIA

As orientagdes referentes a farmacovigilancia para a presente vacina deverdo seguir as recomendacges ja previamente
estabelecidas para as demais vacinas. Todos os Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinagdo ou Imunizagdo (ESAVI)
graves, raros e/ou inusitados e erros de imunizacdo (programaticos), deverdo ser notificados, seguindo o fluxo
estabelecido pelo PNI. Os ESAVI relacionados com as vacinas ofertadas pelo Programa Nacional de ImunizagSes devem
ser notificados no e-SUS Notifica — Médulo EAPV (https://notifica.saude.gov.br/).

Ressalta-se que um ESAVI é qualquer ocorréncia médica indesejada apds a vacinagdo, ndo possuindo necessariamente
uma relagdo causal com o uso de uma vacina ou outro imunobiolégico (imunoglobulinas e soros heterdlogos). Um ESAVI
pode ser qualquer evento indesejavel ou nao intencional, isto é, sintoma, doenga ou achado laboratorial anormal.

E importante destacar que as notificacdes deverdo primar pela qualidade no preenchimento de todas as variaveis
contidas na ficha de notificagdo/investigacdo de ESAVI do PNI. Destaca-se ainda que, na possibilidade de oferta de
diferentes vacinas, desenvolvidas por diferentes plataformas, é imprescindivel o cuidado na identificacdo do tipo de
vacina suspeita de desencadear o ESAVI, como numero de lote e fabricante. Atengdo especial e busca ativa devem ser
dadas a notificagdo de eventos graves, raros e inusitados, Obitos subitos inesperados, erros de imunizagdo
(programaticos), além dos Eventos Adversos de Interesse Especial (EAIE), que estdo devidamente descritos no "Manual
de Vigilancia Epidemioldgica de Eventos Adversos Pds-Vacinagdo" e no documento "Estratégia de Vacinagdo contra o
virus Sars-Cov-2 (Covid-19): protocolo de vigilancia epidemioldgica e sanitaria de eventos adversos pds-vacinagdo". Para
os Esavi graves, a notificacdo deverd ser feita em até 24 horas, conforme Portaria n.2 264, de 17 de fevereiro de 2020.

Maiores informagGes sobre questdes relacionadas a farmacovigilancia podem ser encontradas no link:

https://www.gov.br/saude/pt-

br/assuntos/saude-de-a-a-z/c/calendario-nacional-de-vacinacao/eventos-adversos-pos-vacinacao-1/eventos-adversos-p
0s- vacinagao.

Contraindicagbes a administracdo da vacina

- Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer dos excipientes da vacina.

- Para aquelas pessoas que ja apresentaram uma reacdo anafilatica confirmada a uma dose anterior da vacina.
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Precaugdes

- Mantém-se as precaugdes ja descritas no Plano Nacional de Operacionalizagdo da Vacinagdo contra a Covid-19.

Erros de imunizagdo

- Erros de imunizagdo (programaticos) sdo desvios relacionados as praticas de imunizagdo que podem levar tanto ao
aumento de Esavi quanto a quebra de confiangca no PNI. Os erros de imunizagdo s3o evitaveis e, portanto, devem ser
minimizados através do treinamento adequado dos vacinadores e com uso da técnica correta de vacinagdo.

-As condutas frente aos principais erros de imunizagdo encontram-se descritas no Plano Nacional de Operacionalizagdo da
Vacinagdo contra a Covid-19, no entanto, considerando a ampliagdo de faixa etdria com indicagdo de vacinagdo e a nova
formulagdo, destaca-se a seguinte atualizagdo:

- Administracdo inadvertida da vacina Pfizer na formulagdo de 6 meses a < 5 anos de idade em individuos de 5 anos ou
mais: dose ndo valida, administrar dose adequada para idade imediatamente.

- Administracdo inadvertida da vacina Pfizer na formulacdo de 5 anos ou mais em criangas de 6 meses a < 5 anos de idade:
considerar dose valida e dar seguimento ao esquema de vacinagao conforme ja descrito.

CONSIDERAGOES FINAIS

Tendo em vista a aprovagdo pela Anvisa da vacina COVID-19 Pfizer-BioNTech para o publico infantil de 6 meses a 4 anos
de idade e considerando a necessidade de organizar e distribuir os recursos disponiveis para os imunizantes, fica
orientado a vacinagdo contra a covid-19 para as criangas a partir de 6 meses de idade, conforme orientagdes a seguir:

- Vacina COVID-19 Pfizer-BioNTech recomendada para criangas de 6 meses a 4 anos, 11 meses e 29 dias;

- Criangas de 3 e 4 anos de idade que iniciaram o seu esquema de vacinagdo com a vacina COVID-19 Coronavac, deverdo
ter seu esquema primario finalizado com esta vacina (esquema primario da vacina COVID-19 de duas doses, com
intervalo de 28 dias entre a primeira e a segunda dose).

- Criangas acima de 5 anos de idade poderdo receber ambos os imunizantes aprovados para a faixa etaria, CoronaVac ou
Pfizer.

Importante destacar que ainda ndo ha evidéncias quanto a intercambialidade de vacinas em criangas. Desta forma,
recomenda-se que os estados e municipios reservem as doses necessarias para completar o esquema vacinal de todas
criangas que iniciarem a vacinagdo neste momento.

Por fim, cumpre destacar a recomendagdo do Registro de Deliberagdo n2 794/2022, no qual a Conitec/MS recomenda a
vacina Pfizer para a imunizagdo de criangas de 6 meses a 5 anos incompletos condicionada ao preco do contrato
firmado com o Ministério da Saude, conforme processo SEI n225000.133266/2022-82.
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http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0
http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0

Correspondéncia Eletrénica - 2060096

Data de Envio:
19/09/2022 16:59:02

De:
ANVISA/Segunda Diretoria <diretoria2@anvisa.gov.br>

Para:
gabinete.se@saude.gov.br

gabinetesvs@saude.gov.br
protocologeral@saude.gov.br

Assunto:
Ampliagdo de uso para populagado pediatrica acima de 6 meses vacina contra a Covid-19 - Cominarty.

Mensagem:
Prezados!

Encaminhamos o Oficio N° 201/2022/SEI/DIRE2/ANVISA, que comunica a aprovagao da Ampliagdo de uso para
populagao pediatrica acima de 6 meses vacina contra a Covid-19 - Cominarty.

Atenciosamente,
Assessoria da Segunda Diretoria/Anvisa

Anexos:

Oficio_2059494.html

Resolucao_2059423 RESOLUCAO_RE_N__3.083__DE_16_DE_SETEMBRO_DE_2022.pdf
Parecer_2059437_PPAM__CORMINATY_AMPLIACAO_DE_USO_6 _meses_a_5 anos_final.pdf
Bula_2059471_1531_Bula_do_Paciente_ COMSUI_41.pdf
Bula_2059476_1531_Bula_do_Profissional_COMSUI_41.pdf
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| Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Diretor-Presidente

OFICIO N2 201/2022/SEI/DIRE2/ANVISA

Ao Senhor

Bruno Silva Dalcolmo

Secretario-Executivo do Ministério da Saude
Ministro de Estado da Saude

Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Edificio Sede
70058-900 — Brasilia/DF

E-mail: gabinete.se@saude.gov.br

Ao Senhor

Arnaldo Correia de Medeiros

Secretéario de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude
Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Edificio Sede
70058-900 — Brasilia/DF

E-mail: gabinetesvs@saude.gov.br

Assunto: Ampliacdo de uso para populagao pediatrica acima de 6 meses — vacina
contra a Covid-19 - Cominarty.

Referéncia: Caso responda este Oficio, indicar expressamente o Processo n®
25351.913150/2022-40.

Senhor Secretario,

1. Ao cumprimenta-lo cordialmente, fago referéncia a aprovagdo do registro
Comirnaty (Pfizer) , referente ao assunto ampliagdo de uso da vacina. para fins da imunizagéo
de criangas de 6 meses até 4 anos de idade.

2. A autorizagdo da vacina Comirnaty para imunizagéo de criangas 6 meses até 4
anos de idade ocorreu pela via ordinaria, no processo de registro da referida vacina.

3. A decisao pela aprovagao foi tomada a partir de uma analise técnica de dados
gerados de estudos clinicos conduzidos pelo laboratério, que indicaram a seguranga e
eficacia da vacina também para a faixa etaria de 6 meses a 4 anos de idade.

4. Para essa faixa etaria a apresentagdo da vacina possui dosagem e
composigao diferentes daquelas ja utilizadas para 5-11 anos e acima de 12 anos.

5. A apresentagéo vira com a cor vinho na tampa e no frasco, a fim de diferenciar
das outras apresentagdes. Destacamos as diferengas entre as apresentagbes na vacina,
conforme quadro abaixo:
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Apresentac¢des da Vacina Comirnaty (covid-19) -
Pfizer (Wyeth Industria Farmacéutica)

Faixa etaria 6 meses a 4 anos 5a 11 anos Acima de 12 anos
Cor da tampa e da - -
borda do rétulo U Vinho |J Laranja U Roxo

Precisa diluir? Sim Sim Sim

Quantidade de
diluente necessaria
por frasco

Volume de cada dose

Numero de doses
por frasco

6. O esquema posolégico aprovado para imunizagao de criangas de 6 meses a 4
anos é de trés doses de 0,2 mL (equivalente a 3 microgramas). As duas doses iniciais
devem ser administradas com trés semanas de intervalo, seguidas por uma terceira
dose administrada pelo menos oito semanas apos a segunda dose. Informagdes gerais,
referente a aprovagdo estdo disponivel no porta da Anvisa, por meio do
link: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2022/covid-19-anvisa-aprova-
vacina-da-pfizer-para-criancas-entre-6-meses-e-4-anos.

7. A aprovagao da ampliagédo de uso da vacina foi publicada no Diario Oficial da
Unido n® 177-A, em edigdo extra, na data de 16/09/2022, por meio da Resolugdo RE n° 3.083
de 16 de setembro de 2022.

8. Adicionalmente, informamos que a vacina para criangas de 6 meses a 4 anos foi
aprovada pelas autoridades do Canada e dos Estados Unidos da América, conforme
noticias  disponiveis nos links a  seguir: https://www.canada.ca/en/health-
canada/services/drugs-health-products/covid19-industry/drugs-vaccines-
treatments/vaccines/pfizer-biontech.html e https//www.fda.gov/news-events/press-
announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-authorizes-moderna-and-pfizer-biontech-
covid-19-vaccines-children .

9. Como forma de compartilhamento das informagdes, visando o suporte para a
melhor tomada de decisdo por este Ministério da Salude, sempre objetivando o beneficio da
saude da populagéo brasileira, encaminhamos em anexo a este oficio o Parecer Publico da
Avaliagao, as bulas aprovadas e a Resolugéao que deferiu a peticao.

10. Por fim, tendo prestado as informacdes cabiveis, me despego.

Atenciosamente,

ANEXOS:

| - RESOLUGAO-RE Ne 3.083, DE 16 DE SETEMBRO DE 2022 (SEI n® 2059423)

Il - PARECER PUBLICO DE APROVAGAO COMIRNATY 6 MESES A 4 ANOS (SEI n? 2059437)
IIl - BULA PACIENTE COMIRNATY (SEI n? 2059471)

IV - BULA PROFISSIONAL DA SAUDE COMIRNATY (SEI n? 2059476)

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
& 19/09/2022, as 16:43, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do art.
assinatura 4° do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020

eletrénica
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm.

seil

y A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
g https J//sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo verificador 2059494 e o cédigo
4; CRC 6926115D.
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http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0

SIA Trecho 5, Area Especial 57 - Telefone: 0800 642 9782
CEP 71205-050 Brasilia/DF - www.anvisa.gov.br

Referéncia: Processo n°25351.913150/2022-40

SEIn®2059494
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19/09/2022 14:14 RESOLUGCAO-RE N° 3.083, DE 16 DE SETEMBRO DE 2022 - RESOLUGAO-RE N° 3.083, DE 16 DE SETEMBRO DE 2022 - DOU - Imprensa Nacional

DIARIO OFICIAL DA UNIAO

Publicado em: 16/09/2022 | Edicao: 177-A | Secao: 1 - Extra A | pagina:5

Orgao: Ministério da Saude/Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria/22 Diretoria/Geréncia-Geral de Produtos Biolégicos,
Radiofarmacos, Sangue, Tecidos, Células, Orgaos e Prod de Terapias Avan

RESOLUGAO-RE N° 3.083, DE 16 DE SETEMBRO DE 2022

O Gerente-Geral de Produtos Bioldgicos, Radiofarmacos, Sangue, Tecidos, Células, Orgaos e
Produtos de Terapias Avancadas, no uso das atribuicoes que lhe confere o art. 109, aliado ao art. 203, I, § 1°
do Regimento Interno aprovado pela Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n° 585, de 10 de dezembro
de 2021, resolve:

Art. 1° Deferir peticdes relacionadas a Geréncia-Geral de Produtos Biologicos, Radiofarmacos,
Sangue, Tecidos, Células, Orgaos e Produtos de Terapias Avangadas, conforme anexo.

Art. 2° Esta Resolucao entra em vigor na data de publicacao do Termo de Compromisso
relacionado ao expediente referenciado em anexo.

FABRICIO CARNEIRO DE OLIVEIRA
ANEXO

NOME DA EMPRESA CNPJ

PRINCIPIO(S) ATIVO(S)

NOME DO MEDICAMENTO NUMERO DO PROCESSO VENCIMENTO DO REGISTRO
ASSUNTO DA PETICAO EXPEDIENTE

NUMERO DE REGISTRO VALIDADE

APRESENTACAO DO PRODUTO

PRINCIPIO(S) ATIVO(S)

PFIZER BRASIL LTDA 61072393000133

VACINA COVID-19

COMIRNATY 25351.023179/2021-57 02/2024

11922 PRODUTOS BIOLOGICOS - 36. ALTERAGCAO DA DESCRICAO OU COMPOSICAO DO
PRODUTO TERMINADO - MAIOR 4486371/22-3

11922 PRODUTOS BIOLOGICOS - 36. ALTERACAO DA DESCRICAO OU COMPOSICAO DO
PRODUTO TERMINADO - MAIOR 4486394/22-2

11923 PRODUTOS BIOLOGICOS - 36. ALTERACAO DA DESCRICAO OU COMPOSICAO DO
PRODUTO TERMINADO - MODERADA 4486398/22-5

11934 PRODUTOS BIOLOGICOS - 43. ALTERACAO NOS TESTES DE CONTROLE EM PROCESSO
E/OU CRITERIOS DE ACEITACAO APLICADOS DURANTE O PROCESSO DE FABRICACAO DO PRODUTO
TERMINADO OU NOS INTERMEDIARIOS - MODERADA 4486402/22-7

11969 PRODUTOS BIOLOGICOS - 77C. AMPLIAC}AO DE USO 4486358/22-6
1.2110.0481.006-1 12 Meses
40 MCGSUSDILINJCT10FAVDINC X 0,4 ML

Este conteudo nao substitui o publicado na versao certificada.

% Autenticado eletronicamente, apds conferéncia com original.

] 1O D MR O Rl GR g e D e e AR R Ry AR 279430088 17

mnm

2382407



| R1 12/09/2022

—IL'

ANVI

1 I_

L =

=

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA
Geréncia-Geral de Produtos Bioldgicos, Radiofarmacos, Sangue, Tecidos, Células, Orgaos e
Produtos de Terapias Avancadas - GGBIO

PARECER PUBLICO DE AVALIACAO DO MEDICAMENTO -

APROVACAO
Empresa Wyeth Industria Farmacéutica Ltda
C.N.P.J. 61.072.393/0001-33
Assunto Ampliacdo de uso — criancas de 6 meses a < 5 anos de idade
Principio Ativo Vacina Covid-19
Nome Comercial Comirnaty®

1. Introducao

A Pfizer e a BioNTech desenvolveram a vacina Comirnaty® destinada a prevenir a doenca
Coronavirus 2019 (COVID-19) causada pelo virus SARS-CoV-2. A vacina é baseada em antigenos
de glicoproteina SARS CoV-2 spike (S) codificados em RNA mensageiro formulado em
nanoparticulas lipidicas (LNPs).

O objetivo da solicitacdo da empresa foi o de ampliar o uso da vacina Comirnaty® para criancas de
6 meses a <5 anos de idade.

Para a ampliacdo de uso pediatrico foram apresentados dados provenientes do estudo clinico
C4591007, no qual foram incluidas coortes pediatricas de 12 a 15 anos, 5 a 11 anos, 2 a 4 anos e 6
meses a < 2 anos.

Os dados clinicos apresentados foram complementados por um pacote de alteracBes técnicas que
suporta uma extensdo de linha para uma nova apresentacdo Tris/Sucrose de 3 pg, para permitir a
posologia pediatrica na faixa de idade mencionada.

GERENCIA-GERAL DE PRODUTOS BIOLOGICOS, RADIOFARMACOS, SANGUE, TECIDOS, CELULAS,
ORGAOS E PRODUTOS DE TERAPIAS AVANCADAS — GGBIO/ANVISA
Parecer Pablico de Avaliagdo do Medicamento APROVADO Comirnaty (vacina covid-19) — Ampliacdo de uso 1
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2. Sumario das caracteristicas do medicamento

Categoria: Produto Bioldgico.

2.1. Nome do medicamento, composi¢ao e apresentacdes comerciais registradas

A vacina Comirnaty® é composta de RNA mensageiro (MRNA) de cadeia simples, embebido em
nanoparticulas lipidicas, com estrutura 5-cap altamente purificada, produzida usando transcricdo in
vitro sem células a partir dos modelos de DNA correspondentes, codificando a proteina S (spike) do
coronavirus 2 - virus da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2).

Excipientes: di-hexildecanoato de di-hexilaminobutanol,
ditetradecilmetoxipolietilenoglicolacetamida,  levoalfafosfatidilcolina  distearoila,  colesterol,
sacarose, trometamina, cloridrato de trometamina, sacarose, dgua para injetaveis.

A ampliacdo de uso € aplicavel a seguinte apresentacdo comercial:

. 40 MCG SUSDIL INJCT 10 FAVD INC X 0,4 ML

Esta € uma nova apresentacdo requer diluicdo com 2,2 mL de cloreto de sdédio a 0,9% antes da
administracdo e, uma vez diluida, fornecera 10 doses, com volume de injecdo de 0,2 mL, contendo a
dose de 3 pg de RNA.

2.2. Informac0es gerais do medicamento
O medicamento é de venda sob prescricdo médica.

a) IndicacOes terapéuticas
Comirnaty® é indicado para a imunizacao ativa para prevenir a doenca COVID-19 causada pelo virus
SARS-CoV-2 em individuos com idade igual ou superior a 6 meses.

Anteriormente, Comirnaty® estava aprovado para uso a partir de 5 anos de idade.

b) Modo de administragdo e posologia

Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades de 6 meses a < 5 anos é administrado por via
intramuscular apés diluicdo como uma série primaria de 3 doses (0,2 mL). As 2 doses iniciais sao
administradas com 3 semanas de intervalo, seguidas por uma terceira dose administrada pelo menos
8 semanas apos a segunda dose.

GERENCIA-GERAL DE PRODUTOS BIOLOGICOS, RADIOFARMACOS, SANGUE, TECIDOS, CELULAS,
ORGAOS E PRODUTOS DE TERAPIAS AVANCADAS — GGBIO/ANVISA
Parecer Pablico de Avaliagdo do Medicamento APROVADO Comirnaty (vacina covid-19) — Ampliacdo de uso 2
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Individuos que passardo de 4 anos para 5 anos de idade entre suas doses na série vacinal devem
receber sua dose adequada a idade no momento da vacinacdo e o intervalo entre as doses é
determinado pela idade do individuo no inicio da série vacinal.

Maiores informacdes sobre 0 modo de uso estdo disponiveis no texto de bula da vacina.

3. Dados de seguranca e eficacia
3.1 Dados de eficacia/seguranca de estudos clinicos:

Na presente submissdo, a Empresa pleiteou a ampliagcdo do uso de Comirnaty® (vacina covid-19)
para individuos de 6 meses a < 5 anos, com base nos dados clinicos do estudo pediatrico C4591007,
um estudo Fase 1/2/3, conduzido nos Estados Unidos (EUA), Finlandia, Pol6nia, Espanha e Brasil.

A Fase 1 do estudo para a determinacao do nivel de dose foi realizado nos EUA. Os niveis de dose
foram testados em coortes sentinela de criancas, por reducdo de idade, comegando com o nivel de
dose mais baixo na faixa etaria mais avancada. Para cada faixa etaria, o nivel de dose identificado
como seguro e toleravel e imunogénico na fase 1 do estudo foi extrapolado para avaliacdo adicional
na Fase 2/3. A Fase 1 foi planejada para inscrever 16 participantes por nivel de dose testada, em cada
faixa etaria.
As doses testadas e selecionadas em cada faixa etéria durante a Fase 1 foram:

e 2a<5anos de idade: niveis de dose 3, 10 pg - nivel de dose selecionado 3 pg;

e 6 mesesa<2 anos de idade: nivel de dose 3 pg - nivel de dose selecionado 3pg.

A vacinacdo com Comirnaty® foi inicialmente planejada como uma série de duas doses de vacina
administradas com 21 dias de intervalo. No entanto, com base em dados clinicos emergentes e de
mundo real, o protocolo foi alterado para adicionar uma terceira dose. Para participantes de 2a <5
anos e de 6 meses a < 2 anos de idade, uma terceira dose de Comirnaty® na dose de 3 ug foi
administrada pelo menos 2 meses apds a segunda dose.

A experiéncia clinica refletida na documentacdo apresentada a Anvisa representa a avaliagdo de
aproximadamente 1.500 participantes de 6 meses a < 5 anos de idade vacinados durante a Fase 2/3
do estudo, que receberam as 3 doses da vacina, incluindo individuos com infeccbes estaveis e
comorbidades comuns que representam caracteristicas da populacdo do mundo real.

Foram apresentados os seguintes dados:

GERENCIA-GERAL DE PRODUTOS BIOLOGICOS, RADIOFARMACOS, SANGUE, TECIDOS, CELULAS,
ORGAOS E PRODUTOS DE TERAPIAS AVANCADAS — GGBIO/ANVISA
Parecer Pablico de Avaliagdo do Medicamento APROVADO Comirnaty (vacina covid-19) — Ampliacdo de uso 3
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e imunogenicidade, com analise de immunobridging dos resultados de imunogenicidade de 1
més apds a Dose 3 nos subconjuntos de criangas de 2 a <5 anos e 6 meses a <2 anos de idade
em comparacao aos resultados de imunogenicidade de 1 més ap6s a Dose 2 do subgrupo de
individuos aleatérios de 16 a 25 anos do estudo C4591001 (estudo que suportou o registro da
vacina no Brasil);

e dados descritivos de eficacia; e

e dados de seguranca.

A populacéo avaliada de 6 meses a < 5 anos € proveniente de duas coortes:

e Coorte 6 meses a < 2 anos de idade: composta por 386 individuos (conjunto por-protocolo -
PPS) que receberam as 3 doses de Comirnaty e 184 que receberam placebo e tinham um tempo
de seguimento mediano (incluindo periodo de acompanhamento cego e aberto) de 2,1 meses
apos a 3? dose da vacina (data de corte de 29/04/2022).

e Coorte 2 a < 5 anos de idade: composta por 503 individuos que receberam as 3 doses de
Comirnaty e 274 que receberam placebo e tinham um tempo de seguimento mediano
(incluindo periodo de acompanhamento cego e aberto) de 2,1 meses ap6s a 3% dose da vacina
(data de corte de 29/04/2022).

Dessa forma, a ampliacdo de uso de Comirnaty® em nova formulagéo (3 pg) em individuos entre 6
meses a < 5 anos de idade foi baseada em dados de seguranca, de immunobridging e dados descritivos
de eficacia do estudo pivotal C4591007, de Fase 2/3, com participantes de 6 meses a < 5 anos de
idade e que tinham um tempo mediano de acompanhamento de pelo menos 2 meses apos a dose 3.

As analises pré-especificadas de eficacia para a Coorte de 6 meses a < 2 anos de idade foram
realizadas entre participantes com pelo menos 7 dias de acompanhamento apds a Dose 3 (até a data
de corte de 29 de abril de 2022). Durante esse periodo foram confirmados 3 casos de COVID-19
entre individuos de vacinados com Comirnaty e 7 entre os que receberam placebo.

As andlises pré-especificadas de eficacia para a Coorte de 2 a < 5 anos de idade foram realizadas entre
participantes com pelo menos 7 dias de acompanhamento ap06s a Dose 3 (até a data de corte de 29 de
abril de 2022). Durante esse periodo foram confirmados 2 casos de COVID-19 entre individuos
vacinados com Comirnaty e 5 entre os que receberam placebo.

O subconjunto de immunobridging po6s-Dose 3 incluiu os primeiros aproximadamente 200
participantes em cada faixa etaria pediatrica (C4591007) que receberam a Dose 3 de BNT162b2 3 ug
e 100 que receberam placebo, completaram a visita de 1 més p6s-Dose 3 e tiveram 1 coleta de amostra

GERENCIA-GERAL DE PRODUTOS BIOLOGICOS, RADIOFARMACOS, SANGUE, TECIDOS, CELULAS,
ORGAOS E PRODUTOS DE TERAPIAS AVANCADAS — GGBIO/ANVISA
Parecer Pablico de Avaliagdo do Medicamento APROVADO Comirnaty (vacina covid-19) — Ampliacdo de uso 4
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de sangue po6s-Dose 3 de um més. O grupo comparador de adultos jovens de 16 a 25 anos de idade
(C4591001) incluiu um subconjunto aleatério de 200 participantes que receberam a Dose 2 de
BNT162b2 30 ug e 50 que receberam placebo.

Os dados de seguranca estdo sendo coletados cumulativamente no Estudo C4591007 e estdo
disponiveis até a data de corte de dados (29 de abril de 2022). Os dados de seguranca sao apresentados
até 1 més apos a Dose 3 e até a data limite de dados para acompanhamento cego.

Os principais desfechos clinicos de Fase 3 e anélises apresentadas e avaliadas sdo fornecidos para as
seguintes faixas etarias de participantes:
- Criancas (6 meses a <5 anos de idade): immunobridging e seguranga (mediana > 2 meses de
acompanhamento);
- Criancas (5 a < 12 anos de idade): seguranga (mediana > 2 meses de acompanhamento);
- Adultos jovens (16-25 anos de idade): mesmo grupo de referéncia utilizado para a avaliagcdo
de imunogenicidade para a populacdo de 12-15 anos e comparacdes de analises descritivas de
seguranca;
- Adultos (16-55 anos de idade): protocolo especificado estratificado por idade de ‘adulto mais
jovem', para fornecer dados de seguranca de referéncia de analises de participantes com
acompanhamento de longo prazo.

Principais resultados

Fase 1

Imunogenicidade

Para criancas de 2 a < 5 anos de idade, BNT162b2 provocou titulos neutralizantes robustos e
comparaveis de SARS-CoV-250% 7 dias apds a Dose 2, em ambos os niveis de dose testados (3 ug
e 10pg), em uma populagdo que ndo apresentava evidéncias de infeccdo por SARS-CoV-2. Para
criancas de 6 meses a < 2 anos de idade, a aplicacdo de BNT162b2 resultou em titulos robustos de
50% de neutralizacdo de SARS-CoV-2 7 dias apds a Dose 2, no nivel de dose de 3 pg testado em uma
populagdo que estava sem evidéncia de infeccdo por SARS-CoV-2. Em geral, duas doses de
BNT162b2 3 ng provocaram respostas imunes robustas em criangas < 5 anos de idade.

Seguranca

Para criancas de 2 a < 5 anos de idade, as frequéncias mais altas e a maior gravidade da
reatogenicidade no nivel de dose de 10 pug, em comparagdo com o nivel de dose de 3 pg contribuiram
para a decisdo de selecionar a dose mais baixa de 3 pg de BNT162b2, para prosseguir para Fase 2/3
nesta faixa etéria.

GERENCIA-GERAL DE PRODUTOS BIOLOGICOS, RADIOFARMACOS, SANGUE, TECIDOS, CELULAS,
ORGAOS E PRODUTOS DE TERAPIAS AVANCADAS — GGBIO/ANVISA
Parecer Pablico de Avaliagdo do Medicamento APROVADO Comirnaty (vacina covid-19) — Ampliacdo de uso 5
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Para criangas de 6 meses a < 2 anos de idade, o nivel de dose unica de 3 pg testado na Fase 1 foi
ratificado pelos resultados de seguranca observados dos participantes da Fase 1 na faixa etaria de 2 a
< 5 anos. O nivel de dose de 3 pug bem tolerado em criangas de 6 meses a < 2 anos de idade, assim
como o perfil de seguranca satisfatorio observado com esta dose apoiaram sua selecdo como o nivel
de dose final de BNT162b2 para prosseguir para a Fase 2/3 para este grupo de idade.

No geral, duas doses de BNT162b2 3 pg foram bem toleradas em participantes < 5 anos de idade na
Fase 1.

Selecéo de dose com base nos dados da fase 1

Para participantes de 2 a < 5 anos de idade, a selecdo da dose final de BNT162b2 foi baseada na
similaridade na imunogenicidade pds-vacinacao refletida nos GMTs do Dia 7 pds-Dose 2 em niveis
de dose de 3 pg e 10 pg, juntamente com o perfil de reatogenicidade mais favoravel observado no
nivel de dose de 3 pg em comparag@o com o nivel de dose de 10 pg. A totalidade desses resultados
levou a sele¢do de BNT162b2 no nivel de dose de 3 pg para proceder a avaliagcdo da Fase 2/3 para
essa faixa etaria.

Para participantes de 6 meses a < 2 anos de idade, com base no projeto de reducédo de idade do estudo
de Fase 1, o nivel de dose de 3 pg de BNT162b2 foi o unico nivel de dose testado, ¢ os dados da Fase
1 mostraram uma resposta imune robusta e perfil de reatogenicidade favoravel para este nivel de dose
nesta faixa etéria.

Fase 2/3

Imunogenicidade

Na andlise inicial de immunobridging p6s-Dose 2 realizada para cada faixa etéaria pediatrica, em
comparacdo com adultos jovens de 16 a 25 anos de idade, todos os critérios de sucesso foram
atendidos para a faixa etaria de 6 meses a < 2 anos, mas os critérios de sucesso ndo foram plenamente
atendidos para a faixa de 2 a < 5 anos de idade. Esse resultado, combinado com o surgimento da
variante Omicron e dados p6s-dose 3 de adultos mostrando uma resposta melhorada para a Omicron,
contribuiram para a decisao de adicionar uma terceira dose ao regime vacinal para criancas de 6 meses
a <5 anos de idade.

Trés doses de BNT162b2 3 pg elicitaram titulos neutralizantes robustos contra a cepa de tipo
selvagem de SARS-CoV-2 em uma populacdo de imunogenicidade avaliavel de criancas de 2a <5
anos de idade (204 tratados com BNT162b2 e 92 com placebo) e criancas de 6 meses a < 2 anos de
idade (132 tratados BNT162b2 e 67 com placebo), que ndo apresentavam evidéncias de infeccdo
prévia por SARS-CoV-2. Os critérios de sucesso para a ponte imunologica foram baseados na razéo
geomeétrica média de anticorpos neutralizantes (GMR) e na diferenca na resposta sorolégica. O
critério de sucesso do GMR foi IC > 0,67 com estimativa pontual > 1 (por solicitagdo da FDA), e 0
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critério de soro-resposta foi o limite inferior do IC para diferenca na taxa de soro-resposta maior que
-10%, ap0s atender aos critérios de sucesso para 0 GMR.

Resultados da ponte imunologica

Os critérios de sucesso para o0 immunobridging foram atendidos para ambas as faixas etarias,
comparando 0 GMR e a soro-resposta para cada grupo do estudo C4591007 que recebeu trés doses
de BNT162b2 3 pg em relagdo a adultos de 16 a 25 anos de idade (do estudo C4591001) que
receberam duas doses de BNT162b2 30 pg. Os limites inferiores do IC dos GMRs foram >1,
indicando significancia estatistica.

* Para criangas de 2 a < 5 anos de idade, 0 GMR para titulos em 1 més apds a Dose 3 de BNT162b2
3 pug em comparagdo com adultos jovens de 16 a 25 anos de idade em 1 més apos a Dose 2 de
BNT162b2 30 pg, todos sem evidéncia de infec¢do prévia por SARS-CoV-2, foi de 1,30 (IC 95%
bilateral: 1,13, 1,50) e a diferenca nas proporcfes que alcancaram a soro-resposta foi de 1,2% (IC
95% bilateral: -1,5%, 4,2%).

« Para criangas de 6 meses a < 2 anos de idade, 0 GMR para titulos em 1 més ap6s a Dose 3 de
BNT162b2 3 ng em comparagdo com adultos jovens de 16 a 25 anos de idade em 1 més apos a Dose
2 de BNT162b2 30 pg, todos sem evidéncia de infec¢do prévia por SARS-CoV-2, foi de 1,19 (IC
95% bilateral: 1,00, 1,42) e a diferenca nas propor¢des que alcancaram a soro-resposta foi de 1,2%
(95% bilateral IC: -3,4%, 4,2%).

Neutralizacdo de SARS-CoV-2 da cepa do tipo selvagem

Trés doses de BNT162b2 provocaram respostas imunes robustas ao SARS-CoV-2 de tipo selvagem
em criangas que receberam doses de 3 pg e em adultos jovens que receberam doses de 30 pg.

* Para criangas de 2 a < 5 anos de idade sem evidéncia de infec¢do prévia por SARS-CoV-2, o titulo
médio geométrico de anticorpos neutralizantes (GMT) observado antes da vacinacdo (20,7) foi
aumentado antes da Dose 3 (401,1) e depois aumentou substancialmente 1 més apds a Dose 3
(1535,2). A dobra geométrica de titulos de anticorpos (GMFR) em 1 més apds a Dose 3 foi de 73,3 e
a taxa de soro-resposta foi de 100%.

« Para criangas de 6 meses a < 2 anos de idade sem evidéncia de infeccdo prévia por SARS-CoV-2, 0
GMT observado antes da vacinagdo (20,8) foi aumentado antes da Dose 3 (317,0) e foi
substancialmente aumentado em 1 més ap0s a vacinacdo Dose 3 (1406,5). O GMFR em 1 més apds
a Dose 3 foi de 68,4 e a taxa de soro-resposta foi de 100%.

Os padrdes observados para criangas na neutralizacdo de SARS-CoV-2 de tipo selvagem em 1 més
apos a Dose 3 foram geralmente comparaveis a adultos jovens de 16 a 25 anos de idade em 1 més
apos a Dose 2.
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Neutralizacdo da variante SARS-CoV-2 Omicron

Trés doses de BNT162b2 aumentaram os titulos neutralizantes para as variantes Omicron e Delta do
SARS-CoV-2 em criangas que receberam 3 doses de 3 pg e em adultos que receberam 3 doses de 30
He.

* Para criangas de 2 a < 5 anos de idade sem evidéncia de infec¢do prévia por SARS-CoV-2 que
receberam trés doses de BNT162b2 3 pg, os resultados do ensaio FFRNT mostraram aumento dos
titulos de neutralizacio contra uma variante Omicron recombinante de antes da Dose 3 (14,0) para 1
més apos a Dose 3 (82,5). Isso representa um aumento de 5,9 vezes nos titulos de neutralizacdo de
Omicron desde antes da Dose 3 até 1 més apds a Dose 3.

* Para criangas de 6 meses a < 2 anos de idade sem evidéncia de infeccdo prévia por SARS-CoV-2,
os resultados do ensaio FFRNT mostraram aumento dos titulos de neutralizacdo contra uma variante
Omicron recombinante desde antes da Dose 3 (16,3) até 1 més ap6s a Dose 3 (127,5). Isso representa
um aumento de 7,8 vezes nos titulos de neutralizacdo de Omicron desde antes da Dose 3 até 1 més
apos a Dose 3.

» Aumentos substanciais nos titulos contra uma variante Delta recombinante e cepa de referéncia do
tipo selvagem também foram observados apds a segunda e terceira doses, em ambos 0s grupos etarios
peditricos.

Os padrdes observados na neutralizacdo da cepa variante e referéncia em criancas foram geralmente
comparaveis a de adultos de 18 a 55 anos de idade, que receberam trés doses de BNT162b2 30 pg.
Os adultos apresentaram titulos gerais pés-dose 3 mais elevados em comparacdo com 0S grupos
pediatricos; no entanto, 0 mesmo efeito observavel de uma terceira dose aumentando os titulos contra
as variantes SARS-CoV-2 do tipo selvagem, Delta e Omicron foi observado em adultos e criangas. E
notavel que os adultos tiveram um intervalo de dosagem mais longo entre a Dose 2 e a Dose 3
(aproximadamente 6 meses) em um momento em que 0s niveis de anticorpos podem estar diminuindo
e os efeitos de um reforco podem ser mais pronunciados, em comparagao com criancas nessa faixa
etaria (aproximadamente 2 a 3 meses).

Em uma analise separada comparando faixas etarias pediatricas com uma populacdo adulta que
recebeu uma terceira dose de BNT162b2, cada uma nos niveis de dose apropriados para a idade e
dentro de um intervalo de dosagem semelhante (aproximadamente 2 a 3 meses) entre a Dose 2 e a
Dose 3, 0s GMTs neutralizantes para a Omicron foram semelhantes (intervalo: aproximadamente 114
a164).

Eficacia
As anélises descritivas de eficicia para as populagdes do Estudo de Fase 2/3 C4591007 de criangas
de 6 meses a < 2 anos de idade foram baseadas em casos sintomaticos de Covid-19 acumulados da
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Dose 1 até uma data de corte de dados de 29 de abril de 2022. Estes representam dados disponiveis
para um estudo ainda em andamento.

Eficacia da vacina (VE) observada na populacéo total de criancas de 6 meses a < 5 anos

A VE foi estimada em toda a populacdo total de participantes de 6 meses a < 5 anos de idade
randomizados 2:1 para receber BNT162b2 3 pg vs placebo, que incluiu 992 individuos vacinados
com BNT162b2 e 464 com placebo que receberam trés doses de intervencao do estudo.

Com base nos casos de Covid-19 confirmados de pelo menos 7 dias apds a dose 3 até a data de corte,
a VE observada foi de 80,3% (IC de 95% nos dois lados: 13,9%, 96,7%).

Com base em casos diagnosticados da Dose 1 em diante, a VE observada foi de 25,5% (IC de 95%
nos dois lados: 7,7%, 39,6%).

A eficacia relativa da vacina (RVE) baseada em 2 casos relatados, pelo menos 7 dias apds a Dose 3
(grupo BNT162b2) vs 4 casos relatados pelo menos 7 dias apds a Dose 2 (grupo placebo) durante o
intervalo de calendario de 07 de fevereiro de 2022 a 29 de abril de 2022 foi de 76,2% (IC 95%
bilateral: -0,5%, 95,1%). Observe que os meses de fevereiro a abril de 2022, corresponde a um
periodo no qual a variante Omicron do SARS-CoV-2 era dominante.

Eficacia da vacina observada em cada faixa etaria

A VE foi estimada para cada faixa etaria com base nos casos de Covid-19 confirmados pelo menos 7
dias ap6s a Dose 3 ou da Dose 1 até a data de corte dos dados. A VE observada a partir da Dose 1,
ou de pelo menos 7 dias apés a Dose 3, ndo foi totalmente impactada pela exclusdo de casos
envolvendo coinfec¢do com outros patdgenos respiratérios.

* Na faixa etaria de 2 a < 5 anos, a VE foi estimada a partir de uma populagdo de 1.835 individuos
vacinados com BNT162b2 e 915 com placebo, dos quais 606 e 280, respectivamente, receberam trés
doses. Com base em casos confirmados de pelo menos 7 dias ap6s a Dose 3 até a data de corte,
observou-se uma VE de 82,3% (IC 95% bilateral: -8,0%, 98,3%). A VE observada a partir da Dose
1 foi de 32,6% (IC de 95% bilateral: 10,8%, 48,8%)

* Na faixa etdria de 6 meses a < 2 anos, a VE foi estimada a partir de uma populagdo de 1.178
individuos vacinados com BNT162b2 e 598 com placebo, dos quais 386 e 184, respectivamente,
receberam trés doses. Com base em casos confirmados de pelo menos 7 dias ap6s a Dose 3 até a data
de corte, observou-se uma VE de 75,5% (IC de 95% bilateral: -370,1%, 99,6%). A VE observada a
partir da Dose 1 foi de 14,0% (IC 95% bilateral: -21,2%, 38,4%).

Eficacia Relativa da Vacina de Trés Doses vs Duas Doses em Cada Faixa Etaria
Para criancgas de 2 a < 5 anos de idade, a RVE durante o intervalo de calendario de 07 de fevereiro de
2022 a 29 de abril de 2022, com base em 2 casos relatados pelo menos 7 dias apds a Dose 3 (grupo
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BNT162b2) vs 4 casos relatados pelo menos 7 dias apds a Dose 2 (grupo placebo) foi de 84,0% (IC
de 95% nos dois lados: -11,8%, 98,6%).

Para criancas de 6 meses a < 2 anos de idade, a RVE durante o intervalo de calendario de 07 de
fevereiro de 2022 a 29 de abril de 2022 com base em 2 casos relatados pelo menos 7 dias apds a Dose
3 (grupo BNT162b2) vs 2 casos relatados pelo menos 7 dias apos a dose 2 (grupo placebo) foi de
59,4% (IC de 95% nos dois lados: -459,5%, 97,1%).

Caracterizacédo da Covid-19 confirmada

Os sinais e sintomas relatados associados a casos confirmados de COVID-19 relatados até a data de
corte refletiram doenca predominantemente leve a moderada e foram geralmente semelhantes nos
grupos BNT162b2 e placebo para ambas as faixas etarias. Varios episodios de COVID-19
confirmados virologica e clinicamente foram relatados para poucos participantes em qualquer faixa
etaria. Todos os participantes com multiplos episodios de Covid-19 apresentavam doenca leve a
moderada, com excec¢do de 1 crianga na faixa etria de 2 a <5 anos cuja doenca inicial em setembro
de 2021 preenchia um critério de protocolo para doenca grave (frequéncia cardiaca aumentada),
seguida por doenca ndo grave em janeiro de 2022. A maioria das criangas com multiplos episédios
confirmados teve coinfec¢Ges com outros patdgenos respiratorios, e a maioria das doencas foi relatada
em janeiro de 2022 ou posteriormente.

Critérios de COVID-19 grave (conforme descrito no protocolo, com base na definicdo da FDA e
modificado para criangas) foram atendidos em 7 casos entre criangas de 2 a < 5 anos de idade, dos
quais 5/6 casos no grupo BNT162b2 preencheram um Unico critério de aumento da frequéncia
cardiaca ou respiratoria e 1 caso no grupo placebo preencheu um unico critério de diminuicdo da
SpO2 (88% em ar ambiente). Todos esses casos foram considerados pelo investigador, durante a
investigacdo, como ndo clinicamente significativos, com base no exame durante a consulta da doenga,
sinais vitais proximos aos limites normais e circunstancias contribuintes, como o choro da crianga
durante o exame; observe também que os critérios do protocolo adaptados da defini¢do da FDA foram
projetados para identificar de forma conservadora doencas potencialmente graves em criangas. O caso
restante no grupo BNT162b2 envolveu uma crianca hospitalizada por hipoxemia (88% em ar
ambiente) e aumento das frequéncias cardiaca e respiratoria que teve coinfeccdo com parainfluenza.
Entre as criangas de 6 meses a < 2 anos de idade, 1 caso no grupo placebo preencheu um unico critério
de protocolo de aumento da frequéncia cardiaca (172 bpm) e envolveu coinfec¢do com enterovirus;
nenhum caso do grupo BNT162b2 preencheu qualquer critério grave. Nenhum caso de Sindrome
inflamatdria multissistémica pediatrica (MIS-C) foi relatado em nenhuma faixa etaria.

Seguranca
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A seguranca foi avaliada de um total de 4.526 criangas (conjunto de analise completo — FAS) de 6
meses a < 5 anos de idade que foram randomizadas 2:1 para receber BNT162b2 3 pg ou placebo,
incluindo 2.750 no grupo de 2 a < 5 anos de idade e 1.776 no grupo de 6 meses a <2 anos. O
BNT162b2 no nivel de dose de 3 pg foi bem tolerado, com base em dados de seguranca avaliados até
1 més apds a Dose 3 e eventos adversos (EAS) relatados até uma data limite de dados de 29 de abril
de 2022. Os participantes que completaram trés doses da intervengdo do estudo tiveram um
acompanhamento médio de 2,1 meses apds a dose 3 a partir da data de corte dos dados (incluindo
acompanhamento cego e aberto). Os perfis de reatogenicidade e EAs refletem um perfil vacinal
seguro e toleravel em criancgas de 6 meses a < 5 anos de idade.

Perfil de Reatogenicidade

A reatogenicidade a trés doses de vacina foi principalmente leve a moderada e de curta duragdo, com
a maioria dos eventos ocorrendo em frequéncias semelhantes ou menores apds a terceira dose em
comparagdo com a primeira ou segunda dose de BNT162b2 3 ug em criancas de 6 meses a < 5 anos
de idade. O inicio médio dos eventos de reatogenicidade foi tipicamente de 1 a 2 dias ap6s cada dose
e a maioria dos eventos se resolveu dentro de 1 a 2 dias apds o inicio.

Quando comparado com os dados disponiveis de 401 criancas mais velhas de 5 a < 12 anos de idade
no Estudo C4591007 e 306 adultos de 18 a 55 anos de idade no Estudo C4591001 que receberam
uma terceira dose (de reforco) (de quem os dados foram enviados anteriormente), as incidéncias da
reacOes locais e eventos sistémicos mais comumente observados (coletados usando o mesmo
aplicativo de e-diario) ap6s a vacinacdo com BNT162b2 foram marcadamente mais baixos entre 552
criancas de 2 a < 5 anos de idade e 365 criancas de 6 meses a < 2 anos de idade, conforme resumo
abaixo.
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BNT162b2 (3-ng) BNT162b2 (3-ng) BNT162b2 (10-ng) BNT162b2 (30-pg)

Children Children Older Children Adults
6 months to <2 vears 2 to =5 vears S to <12 vears 18 to 55 vears
Dose 2 Dose 3 Dose 2 Dose 3 Dose2 Dosel Dose2 Daose 3
s Imjection site 15.0% 16.0% 31.0%  26.7% 72.2%  73.9% 78.3%  83.0%
pain/tenderness:
+  TIrritability: 47 4% 43.6%
+ Fatigue: 25 7%  24.5% 46 6% 45.6% 61.5% 63.7%
+  Headache: 4.6% 49% 301%  34.0% 540%  48.4%
*  DMuscle pamn: 2.6% 2.0% 12.5% 183% 393% 39.1%
o Chills: 3.0% 3.3% 10.3%  10.5% 37.8% 29.1%
+  Joint pain: 1.4% 1.3% 5.5% 6.7% 238% 253%
+ Fever: 74% 6.8% 4.9% 5.1% 8.8% 6.7% 16.4% 8. 7%

Note: Systemic event of irnitability applicable only to children 6 months to <2 years of age. Systemic events of
fatigue, headache, muscle or joint pain. chills applicable only to individuals =2 years of age (children and adults).

Perfil de Evento Adverso

O perfil de EA observado neste estudo ndo sugeriu nenhuma preocupacdo séria de seguranca para
BNT162b2 administrado em trés doses no nivel de dose de 3 pg em criangas de 6 meses a < 5 anos
de idade. Muitos EAs relatados até 1 més ap6s a Dose 3 foram consistentes com eventos de
reatogenicidade, ou outras infecgdes ou doencas que se espera que sejam observadas em uma
populacdo pediatrica em geral. Poucos eventos adversos graves (SAES) ou EAs que levaram a retirada
do estudo e nenhuma morte foram relatados. Houve poucos EAs de interesse clinico relatados
(principalmente casos esperados de linfadenopatia e erup¢do cutanea), e nenhum caso foi observado
de anafilaxia associada a vacina ou miocardite/pericardite. Linfadenopatia e erup¢des cutaneas sao
consideradas reacOes adversas a esta vacina e foram observadas em criancas de 6 meses a < 5 anos
de idade apods 3 pug BNT162b2 como segue.

« A linfadenopatia foi identificada em 1 caso (0,1%) entre criancas de 2 a < 5 anos de idade e 2 casos
(0,2%) entre criancgas de 6 meses a < 2 anos de idade da Dose 1 a 1 més ap6s a Dose 3. A incidéncia
de linfadenopatia ap6s a Dose 3 de BNT162b2 3 pg foi ligeiramente maior do que a observada
anteriormente apos a Dose 2 (0,1%). No entanto, a incidéncia de linfadenopatia em criancas < 5 anos
de idade foi substancialmente menor do que a observada apds a Dose 3 de BNT162b2 10 pg em
criangas de 5 a < 12 anos de idade (2,5%) ou Dose 3 de BNT162b230-ug em adultos >18 anos de
idade (5,2%). O padrdo geral de linfadenopatia aumentada apés uma terceira dose tem sido
consistente em todas as faixas etarias, provavelmente atribuivel a uma resposta imune reforcada, com
a incidéncia geral de linfadenopatia sendo marcadamente menor em criangas < 5 anos de idade apds
trés doses no nivel de dose apropriada para a idade.
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» Rash foi relatado por 7 participantes (0,4%) na faixa etaria de 2 a < 5 anos e por 13 participantes
(1,1%) na faixa etaria de 6 meses a < 2 anos da Dose 1 a 1 més pos-Dose 3. Para todas as faixas
etarias, as erupcdes cutdneas foram tipicamente relatadas como leves, desaparecendo em
aproximadamente 1 semana ap0s o inicio, e poucas foram consideradas pelo investigador como
relacionadas a vacinacao.

Conclusdes Gerais

A anélise dos dados de imunogenicidade demonstrou uma resposta imune robusta induzida pela
vacina BNT162b2 3 pg, quando administrada em trés doses a criangas de 6 meses a <5 anos de idade
contra a cepa SARS-CoV-2 de tipo selvagem. Além disso, trés doses de BNT162b2 3 ug aumentaram
os titulos neutralizantes contra a variante Omicron, com padrdes de resposta geralmente semelhantes
aos observados em adultos. E importante ressaltar que estudos de eficacia do mundo real durante o
periodo de pandemia de predominancia do Omicron mostraram consistentemente a necessidade de
uma terceira dose para atingir altos niveis de eficacia da vacina contra a COVID-19 sintomatica
causada pela variante Omicron.

A totalidade dos dados disponiveis sugere que vacinar criangas de 6 meses a < 5 anos de idade com
trés doses de BNT162b2 3 pg oferece prote¢do contra a COVID-19 sintoméatica com base na
avaliacdo de casos de COVID-19 acumulados até 29 de abril de 2022, durante um periodo de
predominancia da variante Omicron, juntamente com dados de imunogenicidade enviados
anteriormente, demonstrando titulos neutralizantes aumentados contra varias linhagens de SARS-
CoV-2, incluindo a cepa do tipo selvagem e as variantes Delta e Omicron. Observa-se que uma
imunogenicidade alta foi demonstrada contra a cepa do tipo selvagem e a variante Delta do SARS-
CoV-2 apo6s duas ou trés doses. Coletivamente, dados clinicos e do mundo real do periodo de
predominancia da Omicron indicam que trés doses de BNT162b2 s&o necessarias para melhorar a
proteco limitada observada apds duas doses contra doencas sintomaticas devido & variante Omicron
em criancas, assim como foi demonstrado para adultos.

A anélise dos dados de seguranca nao identificou nova preocupacédo relacionada a seguranca para
BNT162b2 associada ao nivel de dose de 3 pg administrado em trés doses a criangas de 6 meses a <
5 anos de idade. A reatogenicidade foi principalmente leve a moderada e de curta duragéo. O perfil
de EA refletiu principalmente reatogenicidade ou doencas comuns da infancia. O perfil de seguranca
observado em todas as faixas etarias continua a demonstrar uma vacina segura e toleravel.

4. Avaliagdo de Beneficio-Risco

Beneficios
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Os dados disponiveis comprovam a eficacia da série primaria de 3 doses da vacina Pfizer-BioNTech
COVID-19 (3 pg cada dose) na prevencao da COVID-19 na faixa etaria de 6 meses a < 5 anos. Para
cada uma das faixas etarias de 6 a 23 meses e 2 a < 5 anos, a eficacia da vacina foi inferida por
immunobridging, com base na comparacao de respostas de anticorpos neutralizantes com teste formal
de hipoteses, para um grupo comparador de participantes de 16 a 25 anos de idade de um estudo de
eficacia de desfecho clinico no qual a VE observada foi de 91,2% (IC de 95%: 88,3, 93,5) em
participantes de 16 a 55 anos de idade. Estudos observacionais pos-registro da vacina Comirnaty®
demonstraram diminuigo da eficacia de uma série primaria contra a variante Omicron, atualmente
predominante, em comparacdo com a eficacia contra a cepa e variantes ancestrais (Alpha, Delta) que
eram predominantes durante os estudos de registro em adultos e faixas etarias pediatricas mais velhas.
Consistentemente com esta observacdo, analises descritivas de imunogenicidade com base em um
ensaio FFRNT 50% exploratério em participantes de 6 meses a 4 anos de idade indicam titulos
neutralizantes mais baixos contra a variante Omicron do que contra a cepa ancestral e a variante Delta.
Dados preliminares de VE descritivos disponiveis do estudo de Fase 2/3 em andamento em 555
participantes de 6 a 23 meses de idade e 860 participantes de 2 a < 5 anos de idade que receberam 3
doses de BNT162b2 ou placebo séo limitados por um pequeno nimero de casos que impediram uma
estimativa confiavel de VE p6s-dose 3.

No Brasil, entre lactentes e criancas de 6 meses a < 5 anos de idade, as taxas de hospitalizacdo e dbito
por COVID-19 sdo maiores do que entre criancgas e adolescentes de 6 a 19 anos e de adultos de 20 a
29 anos e 30 a 39 anos e comparaveis a individuos de 40 a 49 anos, ressaltando o beneficio de uma
vacina Covid-19 eficaz nesta faixa etaria. Em faixas etarias pediatricas mais avancadas, a vacina
demonstrou prevenir hospitalizacéo e outras sequelas graves, como MIS-C, com maior eficacia contra
esses desfechos mais graves, inclusive durante o atual periodo predominante da variante Omicron.
Dada a incerteza da pandemia de COVID-19 e a probabilidade de transmissdo continua de SARS-
CoV-2 durante os meses seguintes, a disponibilizacdo da vacina para uso em criangas de 6 meses a <
5 anos de idade provavelmente terd um efeito benéfico na COVID-19 associada a morbidade e
mortalidade nessa faixa etaria.

Incertezas relacionadas aos beneficios

As incertezas associadas aos beneficios da vacina Pfizer-BioNTech COVID-19, quando usada em
criangas de 6 meses a < 5 anos de idade incluem o seguinte:

» Duragdo da eficacia da vacina: o periodo de avaliagdo cego e controlado por placebo para analises
descritivas de eficacia foi limitado (1 més) e o declinio da protegdo ap0s uma série primaria foi
observado em grupos etarios mais velhos;

* Duracdo da imunogenicidade humoral e celular da vacina em criancas de 6 meses a 5 anos de idade:
os dados fornecidos do estudo C4591007 em criancas de 6 meses a 5 anos de idade sdo limitados a
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uma avaliacdo de GMTs de anticorpos neutralizantes para SARS-COV-2 e soro-resposta em 1 més
apos a dose 3. Entretanto, o estudo apresenta varios desfechos secundarios/exploratorios de varios
parametros de imunidade humoral e celular, que deverdo ser entregues até o relatorio final deste
estudo;

* Necessidade de uma dose de refor¢co: com base na experiéncia com adultos, ¢ provavel que uma
dose de reforco seja necessaria além da série primaria de trés doses, para aumentar a robustez,
amplitude e duragdo da protegdo contra variantes SARS-CoV-2 atualmente circulantes e emergentes
em criancas de 6 meses a 4 anos de idade;

» Eficacia em certas populagdes com alto risco de Covid-19 grave, incluindo individuos
imunocomprometidos;

* Beneficios em individuos previamente infectados com SARS-CoV-2: andlises descritivas de
eficacia pds-dose 3 ndo incluem casos em participantes previamente infectados, porque nenhum caso
de Covid-19 ocorreu apds a dose 3 em participantes previamente infectados. No entanto, dados
observacionais com outras vacinas COVID-19 demonstraram um beneficio adicional da vacinacao a
protecdo conferida pela imunidade natural. Além disso, para individuos previamente infectados com
a variante Omicron do SARS-CoV-2, uma vacina baseada na proteina S da cepa ancestral poderia
fornecer uma maior amplitude de protecdo contra variantes de SARS-CoV-2;

« Eficacia na prevengdo de sequelas pos-aguda de COVID-19: os dados disponiveis ndo sao
conclusivos sobre a eficacia das vacinas COVID-19 atualmente em uso contra sequelas de longo
prazo de COVID-19 entre individuos infectados apesar da vacinaco. E necesséaria uma avaliacio
adicional para avaliar o efeito desta vacina na prevencédo dos efeitos a longo prazo do COVID-19,
incluindo dados de ensaios clinicos e do uso da vacina pds-registro;

* Eficécia futura da vacina influenciada pelas caracteristicas da pandemia, incluindo o surgimento de
novas variantes: a evolucdo continua da pandemia, incluindo mudancas na infectividade do virus,
mutacdes antigenicamente significativas na proteina S e mudancas na pratica de intervengdes nao
farmacoldgicas para mitigar a transmisséo, provavelmente influenciara a eficacia da vacina ao longo
do tempo. A avaliacdo continua da eficacia da vacina apos o registro é fundamental;

 Eficacia da vacina contra infec¢do assintomatica e transmissio de SARS-CoV-2: Os dados
disponiveis para vacinas COVID-19 atualmente em uso demonstraram que a eficacia contra infeccao
assintomatica é menor e menos duravel do que a eficacia contra COVID-19 sintomatica.

Para esclarecer parte das incertezas descritas acima, foi solicitado e entregue pela empresa, conforme
um TERMO DE COMPROMISSO, para a apresentacdo dos Relatorios Interinos e Final do Estudo
C4591007, assim que disponiveis.

Riscos conhecidos e potenciais
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Nos participantes do estudo de 6 meses a 4 anos de idade, houve taxas numericamente mais altas de
EAs locais e sisttmicos solicitados em individuos vacinados com BNT162b2 do que com placebo.
Em geral, as taxas desses EAs relatados entre os participantes de 6 meses a 4 anos de idade foram
menores do que os relatados entre grupos etarios mais velhos e provavelmente refletem o menor
conteudo de mRNA da vacina avaliada em participantes de 6 meses a 4 anos de idade. Ao considerar
EAs néo solicitados relatados entre os participantes de 6 meses a 4 anos de idade, os dados de
seguranga disponiveis de um banco de dados total de mais de 3.000 individuos vacinados nao sugerem
novas preocupacdes de seguranca em comparagdo com o perfil de seguranca descrito em grupos
etarios mais velhos.

Anafilaxia, principalmente entre individuos com histérico de reacdes alérgicas graves a outros
medicamentos ou alimentos, foi documentada em uma taxa de aproximadamente 6 casos por milhdo
de doses entre os individuos vacinados com BNT162b2 com 16 anos de idade ou mais (semelhante
em magnitude as taxas relatadas de anafilaxia ap0s outras vacinas preventivas registradas). O risco
de reacdes alérgicas, incluindo o potencial de reacGes alérgicas graves e a necessidade de os
provedores de vacinas serem capazes de gerencia-las caso ocorram e uma contraindicagdo para uso
em individuos com alergia conhecida a qualquer componente da vacina, sdo descritos na bula da
vacina. Além disso, o risco de anafilaxia/reacGes alérgicas graves sera avaliado como parte do Plano
de Gerenciamento de Risco da vacina.

A miocardite/pericardite, em particular na primeira semana apds a Dose 2, € um risco conhecido
associado a vacina Pfizer-BioNTech COVID-19 e é maior entre adolescentes do sexo masculino de
16 a 17 anos de idade em comparacdo com grupos etarios mais jovens e mais velhos. Em contraste
com a miocardite na era pré-Covid-19, a maioria dos casos relatados de miocardite associada a vacina
envolveu resolugdo rapida dos sintomas com tratamento conservador; no entanto, as sequelas a longo
prazo da miocardite associada a vacina, se houver, ainda precisam ser determinadas. O risco de
miocardite/pericardite associada a vacina entre criangas de 6 meses a < 5 anos de idade é
desconhecido no momento. Nenhum caso de miocardite ou pericardite foi relatado entre mais de
3.000 criangas vacinadas no ensaio clinico, algumas das quais tiveram pelo menos 1 més de
acompanhamento pds-Dose 3. No entanto, este banco de dados de seguranca ndo é grande o suficiente
para quantificar a frequéncia deste EA incomum. Existem dados que sustentam que o risco de
miocardite associada a vacina pode ser menor entre criangas de 6 meses a < 5 anos de idade, em
comparagdo com adolescentes de 16 a 17 anos de idade, que incluem uma menor taxa de miocardite
associada a vacina em meninos de 5 a < 12 anos de idade, do que em meninos de 12-15 e 16-17 anos
de idade, e taxas mais baixas de reatogenicidade sistémica em participantes de 6 meses a 4 anos de
idade associadas ao menor contetdo de mRNA da vacina destinada ao uso nessa faixa etaria.

Incertezas relacionadas aos riscos
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As incertezas associadas aos riscos da vacina Pfizer-BioNTech Covid-19, quando usada em criangas
de 6 meses a < 5 anos de idade incluem o seguinte:
* Risco de miocardite/pericardite, conforme descrito acima, incluindo:

o Incidéncia de miocardite/pericardite em criancas de 6 meses a 4 anos de idade;

o Sequelas e resultados de curto prazo e potenciais de longo prazo em individuos afetados;

o Se a vacina estd associada a miocardite subclinica e, em caso afirmativo, se ha sequelas a
longo prazo;

o O mecanismo de acdo pelo qual a vacina pode causar miocardite e pericardite ndo foi
estabelecido.

* Seguranca em certas subpopulagdes

o Os dados disponiveis s&o insuficientes para tirar conclusdes sobre a seguranca da vacina em
certas subpopulacdes, como criangas imunocomprometidas;

o Os dados de seguranca em criangas previamente infectadas com SARS-CoV-2 séo limitados;
no entanto, os dados disponiveis ndo sugerem reatogenicidade aumentada ou outras
preocupacOes de seguranca entre criangas previamente infectadas.

* Reagdes adversas muito incomuns, ou que requerem um acompanhamento mais longo para serem
detectadas.

Balanco beneficios x riscos

Com base nos dados resumidos neste parecer e no resumo dos beneficios e riscos descritos acima, 0s
beneficios conhecidos e potenciais da vacina superam os riscos conhecidos e potenciais quando usada
para imunizacao ativa para prevenir a Covid-19 causada por SARS-CoV -2 em individuos de 6 meses
a < 5 anos de idade. Os beneficios conhecidos e potenciais incluem reducéo do risco de Covid-19 e
sequelas graves associadas. Os beneficios potenciais que podem ser avaliados posteriormente, mas
ndo sdo necessarios para apoiar esta aprovacao, incluem a duracdo da eficacia da vacina, a
necessidade de uma dose de reforco, protecdo contra variantes emergentes de SARS-CoV-2, reducéo
na infeccdo assintomatica e transmissao por SARS-CoV-2 e eficacia em certas populacdes de alto
risco, como individuos gravemente imunocomprometidos. Os riscos conhecidos e potenciais incluem
reacOes adversas locais e sistémicas comuns e menos comuns como linfadenopatia e reagdes de
hipersensibilidade. Os riscos que devem ser avaliados incluem a quantificagdo da taxa de
miocardite/pericardite associada a vacina nessa faixa etaria e a vigilancia de outras reacdes adversas
que podem se tornar aparentes com o uso mais amplo da vacina e com maior duracdo do
acompanhamento. Reconhecendo as incertezas atuais sobre beneficios e riscos, uma analise
qualitativa prevé que os beneficios gerais da vacinacdo superam os riscos em individuos de 6 meses
a <5 anos de idade.
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Com base nas consideragdes descritas acima, foi aprovado o uso da vacina Comirnaty® como uma
série primaria de 3 doses (3 pg cada dose, com um intervalo de 3 semanas entre as duas primeiras
doses, seguido por uma terceira dose pelo menos 8 semanas apds a segunda dose) em lactentes e
criancas de 6 meses a < 5 anos de idade.

Bula
A bula proposta atende aos requerimentos especificos da legislacdo brasileira.

As seguintes alteracGes foram feitas no texto de bula em decorréncia da inclusdo de nova
indicacdo/ampliacdo de uso/alteracdo de posologia:

INDICACAO: Comirnaty® é indicado para a imunizagéo ativa para prevenir a doenca COVID-19
causada pelo virus SARS-CoV-2 em individuos com idade igual ou superior a 6 meses.

POSOLOGIA: Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades de 6 meses a < 5 anos € administrado
por via intramuscular apos diluicdo como uma série primaria de 3 doses (0,2 mL). As 2 doses iniciais
sdo administradas com 3 semanas de intervalo, seguidas por uma terceira dose administrada pelo
menos 8 semanas apos a segunda dose.

Individuos que passardo de 4 anos para 5 anos de idade entre suas doses na série vacinal devem
receber sua dose adequada a idade no momento da vacinacdo e o intervalo entre as doses é
determinado pela idade do individuo no inicio da série vacinal.

Avaliacdo Ad hoc

Foi realizada em 18/08/2022 uma reunido com diversos especialistas e representantes de sociedades
médicas com notorios saber, incluindo entre outros as Sociedades Brasileiras de Pediatria (SBP), de
ImunizacBes (SBIm), de Infectologia (SBI), Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
(SBPT) e a Associagdo Brasileira de Saude Coletiva (Abrasco) sobre os beneficios/riscos da
ampliacéo de uso da vacina Comirnaty para lactentes e criancas de 6 meses a 5 anos de idade.

Essas associagdes concluiram pelo seguinte posicionamento:

- Condicdes a serem cumpridas pela empresa ap0s a autorizagdo de uso da vacina neste grupo etario:
A SBP, SBIm, SBI, SBPT e Abrasco entendem que, apds a aprovagao pela agéncia regulatoria e uso
na populagdo da vacina Comirnaty (Pfizer) em criancas de 6 meses a 4 anos, o fabricante devera
manter vigilancia de eventos adversos indesejaveis pos-comercializacdo (fase 4), assim como
acompanhar os dados de efetividade da vacina nos diferentes cenarios epidemioldgicos, com
avaliacdo das respostas as variantes atuais e novas, bem como a realizac¢éo de estudos sobre duracéo
de protecéo.
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Sugerimos também a realizacdo de estudos que possam identificar a possibilidade de
coadministracdo com outras vacinas pediatricas; uso da vacina em esquemas alternativos, com doses
de reforco e intervalos de doses superiores aos utilizados no estudo; estudos de imunogenicidade
com as vacinas adaptadas as novas variantes também em grupos etarios pediatricos, aléem de dados
de resposta imune celular.

A SBP, SBIm, SBI, SBPT e Abrasco tém entendimento que, a luz dos conhecimentos ora vigentes e
no contexto atual da pandemia, os beneficios da vacinacéo na populacéo de criancas de 6 meses a 4
anos, com a vacina Comirnaty (Pfizer), particularmente pela expectativa de reducéo do risco de
hospitaliza¢Ges, superam os eventuais riscos associados a vacinagao.

Termo de Compromisso
Considerando os dados apresentados e a discussdo ocorrida com o grupo de consultores Ad hoc, a
empresa foi demanda a protocolar termo de compromisso, o qual segue abaixo:

Descricio do item
Ordem (58 Conforme Oficio de
Realizacio Comunicacio enviado pela
Anvisa

Data em que o item Data do
estara disponivel Cumprimento
na empresa para a Anvisa

Plano de comunicagao de riscos, voltado
principalmente para prevenir erros de
1°. vacinagdo, que sdo eventos adversos aprovagao
evitiveis (GFARM)

. . " 5 dias uteis apos
5 dias Gteis apos aprovagdo

0 Relatérios interinos do Estudo C4591007 Julho/2023 31/Agosto/2023

30 Relatorio final do Estudo C4591007 Dezembro/2024 31/Janeiro/2025
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5. Concluséao

O processo especificado atende satisfatoriamente a dispositivos legais: Lei n°. 6.360/1976, Decreto
n°. 8.077/2013, RDC n° 413/2020, IN n° 65/2020 e RDC n° 415/2020.

Ante 0 exposto, concluiu-se pelo DEFERIMENTO do pedido de ampliacdo de uso para a vacina
Comirnaty®, para a seguinte apresentacao:

e 40MCG SUSDILINJCT 10 FAVD INC X 0,4 ML

6. Publicacdo da Deciséo

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) publicou a ampliacdo do uso da vacina
Comirnaty (vacina covid-19) para criancas de 6 meses a 4 anos de idade no Diario Oficial de Uniao
n° 177-A em 16/09/2022, por meio da Resolugdo-RE n ° 3083, de 16/09/2022.

Este parecer foi baseado nas informacdes submetidas e aprovadas no registro pela Anvisa.
Utilize a Consulta de Produto para verificar informagdes atualizadas quanto as apresentacdes,
embalagem, local de fabricacéo, prazo de validade e cuidados de conservacéo aprovados para
o medicamento. A bula mais recente do produto pode ser acessada no Bulario Eletronico da
Anvisa.
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Wyeth

Comirnaty®
vacina covid-19

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Comirnaty®
Nome genérico: vacina covid-19

APRESENTACOES

Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades acima de 12 anos 30 pg/dose: cada frasco contém 0,45 mL de
suspensao injetavel concentrada (6 doses/frasco) em embalagens com 195 frascos com tampa roxa.

Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades entre 6 meses e menos de 5 anos 3 pg/dose: cada frasco contém 0,4
mL de suspensdo injetavel concentrada (10 doses/frasco) em embalagens com 10 frascos com tampa de cor vinho.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO (A PARTIR DE 6 MESES DE IDADE)

COMPOSICAO

Comirnaty® (diluir antes de usar) para pessoas com 12 anos de idade ou mais:

Cada dose da vacina diluida (0,3 mL) contém:

VACINA COVIA-19% .. . ittt ettt et et ste e b e ste e be e st e beessesbeessessaesseaseensesseessesssessesseessanseans 30 pg
(T 01 (S5 11t ST q.S.p.
*Comirnaty® é composto de RNA mensageiro (mRNA) de cadeia simples, embebido em nanoparticulas lipidicas,
com estrutura 5-cap altamente purificado, produzido usando transcrigdo in vitro sem células a partir dos modelos
de DNA correspondentes, codificando a proteina S (spike) do coronavirus 2 virus da sindrome respiratoria aguda
grave (SARS-CoV-2).

**Excipientes: di-hexildecanoato de di-hexilaminobutanol, ditetradecilmetoxipolietilenoglicolacetamida,
levoalfafosfatidilcolina distearoila, colesterol, sacarose, cloreto de sodio, cloreto de potassio, fosfato de sddio
dibasico di-hidratado, fosfato de potassio monobasico, agua para injetaveis, hidroxido de sodio® e acido cloridrico®.
2 = para ajuste de pH.

Cada dose da vacina diluida (0,2 mL) contém:
vacina covid-19*
(1 01 (S5 1SS q.s.p-
*Comirnaty® é composto de RNA mensageiro (mRNA) de cadeia simples, embebido em nanoparticulas lipidicas,
com estrutura 5-cap altamente purificado, produzido usando transcrigdo in vitro sem células a partir dos modelos
de DNA correspondentes, codificando a proteina S (spike) do coronavirus 2 virus da sindrome respiratoria aguda
grave (SARS-CoV-2).

**Excipientes: di-hexildecanoato de di-hexilaminobutanol, ditetradecilmetoxipolietilenoglicolacetamida,
levoalfafosfatidilcolina distearoila, colesterol, trometamina, cloridrato de trometamina, sacarose, dgua para
injetaveis.

Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades entre 6 meses e <5 anos:

Cada dose da vacina diluida (0,2 mL) contém:

VACINA COVIA-10% ...ttt ettt ettt s et ettt e e et e et e she e st e es e enteeseenteeneenseeneenaeeneesneaneas 3ug
EXCIPICNTES ¥ ...ttt ettt ettt ettt et et e e te e e e ete e b e s te e besae e beessesbeessesbeessasbeessasseeseesteensesaeensesseensenreas q.s.p.
*Comirnaty® é composto de RNA mensageiro (mRNA) de cadeia simples, embebido em nanoparticulas lipidicas,
com estrutura 5-cap altamente purificado, produzido usando transcrigdo in vitro sem células a partir dos modelos
de DNA correspondentes, codificando a proteina S (spike) do coronavirus 2 virus da sindrome respiratoria aguda
grave (SARS-CoV-2).
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**Excipientes: di-hexildecanoato de di-hexilaminobutanol, ditetradecilmetoxipolietilenoglicolacetamida,
levoalfafosfatidilcolina distearoila, colesterol, trometamina, cloridrato de trometamina, sacarose, dgua para
injetaveis.
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II - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Comirnaty® é uma vacina para prevenir a doenga COVID-19 provocada pelo virus SARS-CoV-2 em individuos
com idade igual ou superior a 6 meses de vida.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
A vacina faz com que o sistema imune (as defesas naturais do organismo) produza anticorpos e células de defesa
que atuam contra o virus SARS-CoV-2, possibilitando assim a protegdo contra a doenga COVID-19.

Uma vez que a Comirnaty® possui apenas uma parte sintética do material genético do virus, € ndo o virus em si,
ela ndo provoca a doenga COVID-19 em quem a recebe.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Comirnaty® nio deve ser administrada em pessoas que tenham apresentado reagdo alérgica (hipersensibilidade)
aos componentes dessa vacina. Os componentes de Comirnaty® estdo listados no item “Composi¢do” desta bula.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Converse com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de ser administrada a vacina se vocé:

. Alguma vez teve uma reagdo alérgica grave ou problemas respiratérios apés qualquer outra injecdo de
vacina ou ap6s voceé ter recebido Comirnaty® no passado.

. Esta se sentindo nervoso com o processo de vacinagdo ou ja desmaiou apds qualquer aplicacdo de injegdo.

. Se nesse momento esta com doenga aguda, ou infec¢do com febre alta. No entanto, vocé pode ser vacinado
Se estiver apresentando febre baixa ou quadro leve de infecg@o.

. Se tiver problemas de hemorragia ou coagulag@o, machuca-se com facilidade ou utilizar um medicamento
para prevenir a formagdo de coagulos sanguineos, ou qualquer tratamento para afinar o sangue.

. Tem um sistema imunoldgico enfraquecido, ou € um imunossuprimido, seja por uma doenga ou por estar
fazendo uso de algum medicamento para o tratamento de alguma doenga.

. Esta gravida ou amamentando.

Casos muito raros de miocardite (inflamagdo do musculo cardiaco) e pericardite (inflamagdo do revestimento
exterior do coragdo) foram relatados apds vacinagdo com Comirnaty®. Normalmente, 0os casos ocorreram com
mais frequéncia em homens mais jovens e apos a segunda dose da vacina e em até 14 dias ap6s a vacinagio.
Geralmente sdo casos leves ¢ os individuos tendem a se recuperar dentro de um curto periodo de tempo apds o
tratamento padrdo e repouso. Apds a vacinacdo, vocé deve estar alerta para sinais de miocardite e pericardite, como
falta de ar, palpita¢des e dores no peito, e procurar atendimento médico imediato, caso ocorram.

Assim como acontece com qualquer vacina, o esquema de vacinagio de 2 doses de Comirnaty® pode nio proteger
totalmente todos os individuos que a recebem. Nao se sabe quanto tempo dura a protegdo gerada pela vacina em
quem a recebe.

Criancas e adolescentes
Nao se recomenda a sua utilizagdo em criancas com idade inferior a 6 meses de vida.

Interacées medicamentosas
Essa vacina ndo foi avaliada para uso concomitante, ou seja, no mesmo dia ou junto com outra vacina.
E recomendado que sejam seguidas as recomendagdes locais.

Gravidez e amamentacio
Se voce esta gravida ou amamentando, acredita que pode estar gravida ou estd planejando ter um bebé, consulte o
seu médico ou farmacéutico antes de receber esta vacina.

Esta vacina ndo deve ser usada por mulheres gravidas, ou que estejam amamentando, sem orientacio
médica.

Dirigir veiculos e utilizar maquinas

Alguns dos efeitos da vacinagdo mencionados na questdo 8. Quais os males que este medicamento pode causar?
podem afetar temporariamente a sua capacidade de dirigir ou utilizar maquinas. Aguarde até que estes efeitos
tenham desaparecido antes de dirigir ou utilizar maquinas.
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Comirnaty® é essencialmente livre de potassio e sédio
Esta vacina contém menos de 1 mmol de potéssio (39 mg) por dose, ou seja, é essencialmente "livre de potassio”.

Esta vacina contém menos de 1 mmol de so6dio (23 mg) por dose, ou seja, € essencialmente "livre de sodio".

Atencio: Este medicamento contém Acucar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

A seguinte informagdo sobre o armazenamento, o prazo de validade e a utilizagdo e manuseio destina-se aos
profissionais de saude.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso no cartucho e no rétulo ap6s “EXP”. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Comirnaty® (diluir antes de usar) para pessoas com 12 anos de idade ou mais:

Conservar no congelador a uma temperatura entre -90 °C ¢ -60 °C.

Conservar na embalagem original para proteger da luz.

Durante a conservagdo, minimizar a exposi¢do a luz ambiente e evitar a exposi¢do a luz solar direta ¢ a luz
ultravioleta.

Quando estiver pronto para descongelar ou usar a vacina:

. As bandejas com tampas abertas contendo os frascos, ou as bandejas contendo menos de 195 frascos,
quando retiradas do compartimento de congelamento (< -60 °C) podem permanecer a temperatura ambiente
(<25 °C) por até 3 minutos para retirada dos frascos ou para a transferéncia entre ambientes de temperatura
ultrabaixa.
Uma vez retirado da bandeja, o frasco deve ser descongelado para utilizagao.
Apds exposigdo a temperatura ambiente, quando as bandejas de frascos retornarem ao compartimento de
congelamento, elas devem permanecer no compartimento de congelamento durante, pelo menos, 2 horas
antes de serem removidas novamente.

Para condig¢des de conservagéo apos descongelamento e diluigdo do medicamento, vide subitem Prazo de validade
de Comirnaty® (diluir antes de usar) para pessoas com 12 anos de idade ou mais.

Prazo de validade de Comirnaty® (diluir antes de usar) para pessoas com 12 anos de idade ou mais:
Frasco fechado

12 meses a temperatura entre -90 °C e -60 °C.

Alternativamente, os frascos fechados podem ser armazenados e transportados entre -25 °C a -15 °C por um
periodo unico de até 2 semanas e podem retornar a -90 °C a -60 °C.

Uma vez retirada do armazenamento de congelamento, a vacina fechada pode ser armazenada por até 1 més entre
2 °C e 8 °C. Dentro do prazo de validade de 1 més a 2 °C a 8 °C, até 12 horas podem ser usadas para o transporte.
Antes do uso, a vacina fechada pode ser armazenada por até 2 horas a temperatura até 30 °C.

Uma vez descongelada, a vacina nio deve ser congelada novamente.

Tratamento de variacdes de temperatura, uma vez removido do congelador

Os dados de estabilidade indicam que o frasco fechado ¢ estavel por até:

e 24 horas quando armazenado em temperaturas de -3 °C a 2 °C.

e um total de 4 horas quando armazenado em temperaturas de 8 °C a 30 °C; isto inclui as 2 horas a temperatura
até 30 °C como detalhado acima.
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Essas informagdes tém como objetivo orientar os profissionais de satide apenas em caso de variagdo temporaria
de temperatura.

Transferéncia entre ambientes de temperatura ultrabaixa (<-60 °C)

e As bandejas de frascos com tampa fechada, contendo 195 frascos, quando removidas do compartimento
de congelamento (<-60 °C) podem permanecer em temperatura ambiente (<25 °C) por até 5 minutos para
transferéncia entre ambientes de temperatura ultrabaixa.

e Apds exposi¢do a temperatura ambiente, quando as bandejas de frascos retornarem ao compartimento de
congelamento, elas devem permanecer no compartimento de congelamento durante, pelo menos, 2 horas
antes de serem removidas novamente.

Transferéncia de frascos congelados armazenados entre -25 °C a -15 °C
e As bandejas de frascos com tampa fechada, contendo 195 frascos, quando removidas do compartimento
de congelamento (-25 °C a -15 °C) podem permanecer em temperatura de até 25 °C por até 3 minutos.
e As bandejas de frascos com tampa aberta ou bandejas de frascos contendo menos de 195 frascos,
removidos do compartimento de congelamento (-25 °C a -15 °C), podem permanecer em temperatura de
até 25 °C por até 1 minuto.

Uma vez que o frasco ¢ removido da bandeja de frascos, ele deve ser descongelado para uso.

Medicamento diluido

A estabilidade quimica e fisica, incluindo durante o transporte, foi demonstrada durante 6 horas a uma temperatura
entre 2 °C e 25 °C apds dilui¢do em solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%). Do ponto de vista
microbioldgico, a vacina deve ser utilizada imediatamente. E fortemente recomendado que o produto diluido seja
mantido entre 2-8 °C, considerando as possiveis variagdes climaticas. O produto diluido nédo utilizado no periodo
de 6 horas devera ser descartado.

podem ser armazenados em uma geladeira entre 2 °C e 8 °C por um tnico periodo de até 10 semanas, ndo
excedendo a data de validade original (EXP). Alternativamente, a vacina pode ser armazenada em um freezer de
-90 °C a -60 °C. O prazo de validade para armazenamento entre -90 °C e -60 °C esta impresso no frasco ¢ no
cartucho apds “EXP”.

A vacina pode ser recebida congelada entre -90 °C e -60 °C. A vacina congelada também pode ser armazenada
entre -90 °C e -60 °C ou entre 2 °C e 8 °C ap06s o recebimento. Ao mover o produto para um armazenamento entre
2 °C a 8 °C, o prazo de validade atualizado deve ser escrito na embalagem externa e a vacina deve ser usada ou

descartada dentro do prazo de validade atualizado. A data de validade original deve ser riscada.

Se a vacina for recebida entre 2 °C e 8 °C, deve ser armazenada entre 2 °C e 8 °C. Verifique se a data de validade
foi atualizada para refletir a data de validade refrigerada e se a data de validade original foi riscada.

Conservar na embalagem original para proteger da luz.

Durante o armazenamento, minimize a exposi¢do a luz ambiente ¢ evite a exposi¢do a luz solar direta e a luz
ultravioleta.

Quando conservada congelada entre -90 °C e -60 °C, a vacina também pode ser descongelada entre 2 °C ¢ 8 °C
ou a temperatura ambiente (até 30 °C).

Uma vez descongelada, a vacina ndo pode ser congelada novamente.

Os frascos descongelados podem ser manuseados em condi¢des de luz ambiente.

Frasco fechado
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12 meses quando armazenado a temperatura entre -90 °C e -60 °C.

pode ser recebido congelado entre -90 °C e -60 °C. As vacinas congeladas também podem ser armazenadas entre
-90 °C e -60 °C ou entre 2 °C e 8 °C ap0s o recebimento.

Uma vez retirado do armazenamento de congelamento, o frasco fechado pode ser armazenado em uma geladeira
entre 2 °C e 8 °C durante um periodo tinico de 10 semanas dentro do prazo de validade de 12 meses.

Ao mover o produto para um armazenamento entre 2 °C e 8 °C, a data de validade atualizada deve ser escrita na
embalagem externa e a vacina deve ser usada ou descartada até a data de validade atualizada. A data de validade
original deve ser riscada.

Se a vacina for recebida entre 2 °C e 8 °C, deve ser armazenada entre 2 °C e 8 °C. Verifique se a data de validade
na embalagem externa foi atualizada para refletir a data de validade do armazenamento em geladeira e se a data
de validade original foi riscada.

Quando armazenada congelada entre -90 °C ¢ -60 °C, a vacina pode ser descongelada a 2 °C a 8 °C ou a
temperaturas de até 30 °C.

Antes do uso, os frascos fechados podem ser armazenados por até 12 horas em temperaturas entre 8 °C e 30 °C.
Os frascos descongelados podem ser manuseados em condi¢des de luz ambiente.

Uma vez descongelada, a vacina nio deve ser congelada novamente.

Medicamento diluido

A estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada durante 12 horas a uma temperatura entre 2 °C e 25 °C,
apos diluigdo em solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%). Do ponto de vista microbioldgico, a menos
que o método de abertura exclua os riscos de contaminagdo microbiana, o produto deve ser utilizado
imediatamente. E fortemente recomendado que o produto diluido seja mantido entre 2 °C e 8 °C, considerando as
possiveis varia¢des climaticas. O produto diluido ndo utilizado no periodo de 12 horas devera ser descartado.
Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades de 6 meses a <5 anos

Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades de 6 meses a <5 anos, pode ser armazenado em uma geladeira entre
2 °C e 8 °C por um tUnico periodo de até 10 semanas, ndo excedendo a data de validade original (EXP).
Alternativamente, a vacina pode ser armazenada em um freezer de -90 °C a -60 °C. O prazo de validade para
armazenamento entre -90 °C e -60 °C esta impresso no frasco e no cartucho apds “EXP”.

A vacina sera recebida congelada entre -90 °C e -60 °C. A vacina congelada também pode ser armazenada entre -
90 °C e -60 °C ou entre 2 °C e 8 °C ap0s o recebimento. Ao mover o produto para um armazenamento entre 2 °C
a 8 °C, o prazo de validade atualizado deve ser escrito na embalagem externa e a vacina deve ser usada ou

descartada dentro do prazo de validade atualizado. A data de validade original deve ser riscada.

Se a vacina for recebida entre 2 °C e 8 °C, deve ser armazenada entre 2 °C e 8 °C. Verifique se a data de validade
foi atualizada para refletir a data de validade refrigerada e se a data de validade original foi riscada.

Conservar na embalagem original para proteger da luz.

Durante o armazenamento, minimize a exposi¢do a luz ambiente e evite a exposi¢do a luz solar direta e a luz
ultravioleta.

Quando conservada congelada entre -90 °C e -60 °C, a vacina também pode ser descongelada entre 2 °C e 8 °C
ou a temperatura ambiente (até 30 °C).

Uma vez descongelada, a vacina ndo pode ser congelada novamente.
Os frascos descongelados podem ser manuseados em condigdes de luz ambiente.

Prazo de validade de Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades de 6 meses a <5 anos
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Frasco fechado

12 meses quando armazenado a temperatura entre -90 °C e -60 °C.

Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades de 6 meses a <5 anos sera recebido congelado entre -90 °C e -60 °C.
As vacinas congeladas também podem ser armazenadas entre -90 °C e -60 °C ou entre 2 °C e 8 °C apds o
recebimento.

Uma vez retirado do armazenamento de congelamento, o frasco fechado pode ser armazenado em uma geladeira
entre 2 °C e 8 °C durante um periodo tinico de 10 semanas, nao excedendo a data de validade original (EXP).

Ao mover o produto para um armazenamento entre 2 °C e 8 °C, a data de validade atualizada deve ser escrita na
embalagem externa e a vacina deve ser usada ou descartada até a data de validade atualizada. A data de validade
original deve ser riscada.

Se a vacina for recebida entre 2 °C e 8 °C, deve ser armazenada entre 2 °C e 8 °C. Verifique se a data de validade
na embalagem externa foi atualizada para refletir a data de validade do armazenamento em geladeira e se a data
de validade original foi riscada.

Quando armazenada congelada entre -90 °C e -60 °C, a vacina pode ser descongelada a 2 °C a 8 °C ou a
temperaturas de até 30 °C.

Antes do uso, os frascos fechados podem ser armazenados por até 12 horas em temperaturas entre 8 °C e 30 °C.
Os frascos descongelados podem ser manuseados em condigdes de luz ambiente.
Uma vez descongelada, a vacina nio deve ser congelada novamente.

Medicamento diluido

A estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada durante 12 horas a uma temperatura entre 2 °C e 25 °C,
apos diluigdo em solucdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%). Do ponto de vista microbioldgico, a menos
que o método de abertura exclua os riscos de contaminacdo microbiana, o produto deve ser utilizado
imediatamente. E fortemente recomendado que o produto diluido seja mantido entre 2 °C e 8 °C, considerando as
possiveis varia¢des climaticas. O produto diluido ndo utilizado no periodo de 12 horas devera ser descartado.

Niumero do lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Caracteristicas do produto: dispersdo congelada branca a esbranquicada.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Pessoas com 12 anos de idade ou mais:

Uma dose da vacina Comirnaty® (diluir antes de usar) equivalente a 0,3 mL é administrada como injegdo no

musculo da parte superior do brago (deltoide).

Para que o esquema vacinal fique completo, vocé deve receber duas doses da vacina Comirnaty®, com um intervalo
recomendado de 21 dias (3 semanas), entre a primeira e a segunda dose.

Uma dose de reforgo (terceira dose) de Comirnaty® pode ser administrada por via intramuscular ap6s pelo menos
6 meses apos a segunda dose em individuos com 18 anos de idade ou mais. A decisdo de quando e para quem
implementar uma terceira dose de Comirnaty® deve ser feita com base nos dados de efetividade da vacina
disponiveis, levando em consideragdo dados de seguranga limitados.

Comirnaty® (diluir antes de usar) destinado a pessoas com 12 anos de idade ou mais ndo pode ser utilizado em
individuos com idades entre 6 meses ¢ 11 anos de idade (ou seja, 6 meses a menos de 12 anos de idade).

Vocé pode ndo estar protegido até pelo menos 7 dias apds a segunda dose da vacina.
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Individuos de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade)

) é
administrada como inje¢do no musculo da parte superior do brago (deltoide) apds dilui¢do como uma série primaria
de 2 doses (0,2 mL).

Se no intervalo entre a primeira e a segunda dose a crianga completar 12 anos de idade ela deve receber a segunda
dose da vacina de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade) (10 pg - tampa laranja).

ndo pode ser utilizado em individuos com idade igual ou superior a 12 anos ou com idade inferior a 5 anos.

Para que o esquema vacinal fique completo, vocé deve receber duas doses da vacina Comirnaty®, com um intervalo
recomendado de 21 dias (3 semanas) entre a primeira ¢ a segunda dose.

A intercambialidade de Comirnaty® com outras vacinas COVID-19 para completar a série de vacinagdo primaria
ndo foi estabelecida. Os individuos que receberam 1 dose de Comirnaty® devem receber uma segunda dose de
Comirnaty® para completar a série de vacina¢do primaria.

Vocé pode ndo estar protegido até pelo menos 7 dias apds a segunda dose da vacina.

Individuos de 6 meses a <5 anos de idade

Em individuos de 6 a menos de 12 meses de idade, Comirnaty® (diluir antes de usar) para idade e 6 meses a <5
anos ¢ administrado como inje¢do no musculo na face anterolateral da coxa. Em individuos com idade igual ou
superior a 1 ano, Comirnaty® (diluir antes de usar) para idade e 6 meses a <5 anos é administrado como inje¢do
no musculo na face anterolateral da coxa ou no musculo da parte superior do braco (deltoide) apos diluigdo como
uma série primaria de 3 doses (0,2 mL). As 2 doses iniciais sdo administradas com 3 semanas de intervalo, seguidas
por uma terceira dose administrada pelo menos 8 semanas apds a segunda dose.

Individuos que passardo de 4 anos para 5 anos de idade entre suas doses na série vacinal devem receber sua dose
adequada a idade no momento da vacinagdo e o intervalo entre as doses ¢ determinado pela idade do individuo no

inicio da série vacinal.

Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades de 6 meses a <5 anos ndo pode ser usado em individuos com 5 anos
de idade ou mais.

Intercambialidade 7

A intercambialidade de Comirnaty® com outras vacinas COVID-19 para completar a série de vacinagio primaria
ndo foi estabelecida. Os individuos que receberam 1 dose de Comirnaty® devem receber uma segunda dose de
Comirnaty® para completar a série de vacina¢do primdria.

Os individuos podem n@o estar protegidos até pelo menos 7 dias apds a segunda dose da vacina.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo de Comirnaty®, pergunte ao seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a durac¢iio do tratamento.

Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTOQ?

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todas as vacinas, a Comirnaty® pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se manifestam em todas
as pessoas.

Reacdes adversas em estudos clinicos com Comirnaty® e experiéncia pos-autoriza¢io em pessoas com 5 anos
de idade ou mais:
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Reagdes muito comuns (ocorrem em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor de cabega,
diarreia, dor nas articula¢des, dor muscular, dor e inchago no local de injegdo, cansacgo, calafrios e febre.

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): nausea, vomito e
vermelhiddo no local de injegao.

Reacdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): aumento dos
ganglios linfaticos (ou inguas), reacdes de hipersensibilidade [por exemplo, erupgdo cutinea (lesdo na pele),
prurido (coceira), urticaria (alergia da pele com forte coceira), angioedema (inchago das partes mais profundas da
pele ou da mucosa)], diminui¢do de apetite, insonia, letargia (cansaco e lentiddo de reagdes e reflexos), hiperidrose
(suor excessivo), suor noturno, dor nos membros (brago), astenia (fraqueza, cansago fisico intenso), sensacdo de
mal-estar e prurido no local de injecéo.

Reacgdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): paralisia facial
aguda.

Reacdes muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): miocardite
(infecgdo das fibras do coragdo) e pericardite (inflamagdo do revestimento externo do coragio)

Desconhecidas (nao pode ser estimada a partir dos dados disponiveis): reacdo alérgica grave (anafilaxia),
parestesia (aparecimento, sem estimulagdo, de sensagdes espontaneas e mal definidas ("formigamento")),
hipoestesia (diminui¢do da sensibilidade), eritema multiforme (reagdo na pele que causa manchas ou placas
vermelhas, que se parecem com um alvo ou "olho de bufalo" e apresenta um centro vermelho escuro rodeado por
halos vermelhos e palidos), inchago extenso do membro vacinado, inchago da face (pode ocorrer inchago da face
em pacientes que receberam preenchedores dermatoldgicos faciais).

Reagdes adversas em estudos clinicos com Comirnaty® e experiéncia pés-autoriza¢io em individuos de 2 a
menos de 5 anos de idade:

Reacdes muito comuns (ocorrem em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): diarreia, dor no
local de injegdo, cansaco, vermelhiddo no local de inje¢ao, febre.

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor de cabeca,
vOmito, dor muscular, dor nas articulagdes, inchaco no local de injecdo, calafrios.

Reagdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): aumento dos
ganglios linfaticos (ou inguas), erupcdo cutinea (lesdo na pele), urticaria (alergia da pele com forte coceira),
diminuicdo de apetite, nausea e dor nos membros (brago), astenia (fraqueza, cansago fisico intenso).

Desconhecida (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis): reagdo alérgica grave (anafilaxia).

Reacdes adversas em estudos clinicos com Comirnaty® e experiéncia pés-autorizacio em individuos de 6
meses a menos de 2 anos de idade:

Reacdes muito comuns (ocorrem em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): diminuigdo de
apetite, irritabilidade, sensibilidade no local da injegdo, vermelhiddo no local de injecéo, febre.

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): erupcio cutanea
(lesdo na pele), vomito, diarreia, inchaco no local de injecao.

Reacdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): aumento dos
ganglios linfaticos (ou inguas), urticéaria (alergia da pele com forte coceira), dor de cabega, letargia (cansago e
lentidao de reagdes e reflexos), cansago, calafrios.

Desconhecida (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis): reagdo alérgica grave (anafilaxia).

Reacdes adversas em estudos clinicos com Comirnaty® e experiéncia pés-autorizacio apos dose de reforgo
(terceira dose):
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Reacgdes muito comuns (ocorrem em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor de cabega, dor
nas articulagdes, dor muscular, dor no local de injegdo, cansaco ¢ calafrios.

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): aumento dos
ganglios linfaticos (ou inguas), diarreia, vomito, febre, inchago no local de injegdo e vermelhiddo no local de
injecao.

Reacdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): erupcao cutinea
(lesdo na pele), diminuicao de apetite, ndusea e dor nos membros (brago).

Desconhecida (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis): reagdo alérgica grave (anafilaxia).

Periodo pos-comercializa¢io:

Casos de sintomas gripais (como dor orofaringea, coriza, congestdo nasal, tosse), fotofobia (intolerancia 4 luz),
dor ocular, tontura, disgeusia (alteragdo do paladar), tinido (sensagdo subjetiva de ouvir bater de campainha e
outros ruidos) e parestesia foram identificados no periodo pos-comercializagao.

Comunicacio dos efeitos adversos

Se tiver quaisquer efeitos adversos, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Estes incluem quaisquer
efeitos adversos possiveis ndo mencionados nesta bula. Ao comunicar os efeitos adversos pode ajudar a fornecer
mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer reacdes adversas imprevisiveis ou
desconhecidas. Nesse caso, informe seu médico.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Em caso de sobredosagem, ¢ recomendado que seu médico monitore seus os sinais vitais e trate os eventuais
sintomas, se possivel.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento se possivel. Ligue para 0800-722-6001 se vocé precisar de mais
orientacoes.
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Comirnaty®
vacina covid-19

I - IDENTIF ICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Comirnaty®
Nome genérico: vacina covid-19

APRESENTACOES

Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades acima de 12 anos 30 ug/dose: cada frasco contém 0,45 mL de
suspensao injetavel concentrada (6 doses/frasco) em embalagens com 195 frascos com tampa roxa.

Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades entre 6 meses e menos de 5 anos 3 pg/dose: cada frasco contém 0,4
mL de suspensdo injetavel concentrada (10 doses/frasco) em embalagens com 10 frascos com tampa de cor vinho.
VIA DE ADMINISTRACAO: USO INTRAMUSCULAR

USO ADULTO E PEDIATRICO (A PARTIR DE 6 MESES DE IDADE)

COMPOSICAO

Comirnaty® (diluir antes de usar) para pessoas com 12 anos de idade ou mais:

Cada dose da vacina diluida (0,3 mL) contém:

VACINA COVIA-TO% ..ottt ettt sttt et et e et et e st eseeb e e bt ebeebe s bt sae et e aaessensenseneeneeneenesaeseens 30 pug
EXCIPICNEES ¥ ...ttt ettt et et et e e te e e e s beesb e s teesbeesa e b e essesbeessesteessesbeessasseeseesteersesaeenseassensesreas q.s.p.
*Comirnaty® é composto de RNA mensageiro (mRNA) de cadeia simples, embebido em nanoparticulas lipidicas,
com estrutura 5-cap altamente purificado, produzido usando transcrigdo in vitro sem células a partir dos modelos
de DNA correspondentes, codificando a proteina S (spike) do coronavirus 2 virus da sindrome respiratoria aguda
grave (SARS-CoV-2).

**Excipientes: di-hexildecanoato de di-hexilaminobutanol, ditetradecilmetoxipolietilenoglicolacetamida,
levoalfafosfatidilcolina distearoila, colesterol, sacarose, cloreto de sodio, cloreto de potassio, fosfato de sodio
dibasico di-hidratado, fosfato de potdssio monobasico, 4gua para injetaveis, hidréxido de sddio® e cido cloridrico®
2= para ajuste de pH.

Cada dose da vacina diluida (0,2 mL) contém:

VACINA COVIA-19% ... ittt ettt ettt s te e e sae e b e e st e beessesbeessesseessesseessesseensesssessesseessanseans 10 pg
EXCIPICNEES ¥ ...ttt ettt et e bt et e steestesbeess e s st essessaesseessesseesbesseesseseessansaeseesseentesaeensesseensenaeas q.s.p.
*Comirnaty® é composto de RNA mensageiro (mRNA) de cadeia simples, embebido em nanoparticulas lipidicas,
com estrutura 5-cap altamente purificado, produzido usando transcrigdo in vitro sem células a partir dos modelos
de DNA correspondentes, codificando a proteina S (spike) do coronavirus 2 virus da sindrome respiratoria aguda
grave (SARS-CoV-2).

**Excipientes: di-hexildecanoato de di-hexilaminobutanol, ditetradecilmetoxipolietilenoglicolacetamida,
levoalfafosfatidilcolina distearoila, colesterol, trometamina, cloridrato de trometamina, sacarose, dgua para
injetaveis.

Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades entre 6 meses e <5 anos:

Cada dose da vacina diluida (0,2 mL) contém:

VACINA COVIA-19% .. ittt ettt et e e et e s st e sbeese e beessesbeessesseessesssesseesaesseeseanseassesseeneesseaneas 3ug
EXCIPICNEES ¥ ...ttt sttt ettt te et e s teesaesaeesb e s st e s sessaesseessesseesbesseaseesseessenseeseesseessesaeensesseensensees q.s.p.
*Comirnaty® é composto de RNA mensageiro (mRNA) de cadeia simples, embebido em nanoparticulas lipidicas,
com estrutura 5-cap altamente purificado, produzido usando transcri¢do in vitro sem células a partir dos modelos
de DNA correspondentes, codificando a proteina S (spike) do coronavirus 2 virus da sindrome respiratoria aguda
grave (SARS-CoV-2).
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**Excipientes: di-hexildecanoato de di-hexilaminobutanol, ditetradecilmetoxipolietilenoglicolacetamida,
levoalfafosfatidilcolina distearoila, colesterol, trometamina, cloridrato de trometamina, sacarose, agua para
injetaveis.
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Comirnaty® é indicado para a imunizag3o ativa para prevenir a doenca COVID-19 causada pelo virus SARS-CoV-
2 em individuos com idade igual ou superior a 6 meses.

A utilizagdo desta vacina deve seguir as recomendagdes oficiais.
2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia

O Estudo 2 ¢ um estudo de Fase 1/2/3 multicéntrico, multinacional, randomizado, controlado por placebo, com
ocultacdo do observador, para selegdo de vacina-candidata, e determinagdo da dose e eficacia com participantes
de idade igual ou superior a 12 anos. A randomizagdo foi estratificada por idade: 12 a 15 anos de idade, 16 a
55 anos de idade, ou idade igual ou superior a 56 anos, com um minimo de 40% dos participantes no estrato
>56anos. O estudo excluiu participantes imunocomprometidos e que tinham diagnostico clinico ou
microbioldgico prévio da COVID-19. Participantes com doenga pré-existente estavel, definida como doenga que
ndo necessitou de alteragdo significativa no tratamento ou hospitaliza¢do por agravamento da doenga durante as
6 semanas anteriores a inclusdo, foram incluidos como participantes com infecg¢ao estavel conhecida com HIV,
virus da hepatite C (HCV) ou virus da hepatite B (HBV).

Eficacia em participantes com idade igual ou superior a 16 anos — apés 2 doses

Na Fase 2/3 do Estudo 2, com base em dados acumulados até 14 de novembro de 2020, foram randomizados
igualmente aproximadamente 44.000 participantes com idade igual ou superior a 12 anos para receber 2 doses da
vacina de mRNA contra COVID-19 ou placebo, com um intervalo de 21 dias. As analises de eficacia incluiram
participantes que tinham recebido a segunda dose no prazo de 19 a 42 dias apo6s a primeira administragdo. A
maioria (93,1%) dos participantes que receberam a vacina recebeu a segunda dose 19 dias a 23 dias apds a Dose
1. Esta previsto o acompanhamento dos participantes até 24 meses apos a Dose 2, para avaliagcdes de seguranca e
eficacia contra a COVID-19. No estudo clinico, os participantes tinham de cumprir um intervalo minimo de 14 dias
antes e depois da administragdo de uma vacina contra a gripe, para poderem receber a vacina de mRNA contra
COVID-19 ou placebo. No estudo clinico, os participantes tinham de cumprir até o final do estudo, um intervalo
minimo de 60 dias antes ou depois de receberem produtos sanguineos/plasmaticos ou imunoglobulinas para
poderem receber a vacina de mRNA contra COVID-19 ou placebo.

A populacgdo para a andlise do desfecho primario de eficacia incluiu 36.621 participantes com idade igual ou
superior a 12 anos (18.242 no grupo da vacina de mRNA contra COVID-19 e 18.379 no grupo de placebo), sem
evidéncia de infe¢do prévia pelo virus SARS-CoV-2 até 7 dias ap6s a segunda dose. Além disso, 134 participantes
tinham entre 16 e 17 anos de idade (66 no grupo da vacina de mRNA contra COVID-19 e 68 no grupo de placebo)
e 1.616 participantes tinham 75 anos de idade ou mais (804 no grupo da vacina de mRNA contra COVID-19 ¢ 812
no grupo de placebo). A Tabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas especificas da populagdo estudada.

Tabela 1. Demografia (Populacio para o Desfecho Primario de Eficacia)®

Comirnaty® Placebo
(N=18.242) (N=18.379)
n (%) n (%)
Sexo
Masculino 9318 (51,1) 9225 (50,2)
Feminino 8924 (48.,9) 9154 (49,8)
Idade (anos)
Média (DP) 50,6 (15,70) 50,4 (15,81)
Mediana 52,0 52,0
Min., méx. (12, 89) 12,91
Grupo etario
12 a 15 anos 46 (0,3) 42 (0,2)
16 a 17 anos 66 (0,4 68 (0,4)
16 a 64 anos 14 216 (77,9) 14 299 (77.,8)
65 a 74 anos 3176 (17,4) 3226 (17,6)
>75 anos 804 (4.4 812 (4.4
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Raca
Branco 15.110 (82,8) 15.301 (83.,3)
Negro ou Afro-Americano 1617 (8,9) 1617 (8,8)
Indio Americano ou Nativo do Alasca 118 (0,6) 106 (0,6)
Asidtico 815 (4,5) 810 (4,4)
Havaiano Nativo ou outra Ilha do
Pacifico 48 (0,3) 29 (0,2)
Outros® 534 (2,9) 516 (2,8)
Etnia
Hispanico ou Latino 4886 (26,8) 4857 (26,4)
Nao Hispanico ou Latino 13.253 (72,7) 13.412 (73,0)
Nao reportado 103 (0,6) 110 (0,6)
Comorbidades®
Sim 8432 (46,2) 8450 (46,0)
Nio 9810 (53,8) 9929 (54,0)

a. Todos os participantes randomizados elegiveis que recebem todas as vacinas como randomizadas dentro
da janela predefinida, ndo tém outros desvios importantes do protocolo, conforme determinado pelo
médico, ¢ ndo tém evidéncia de infec¢do por SARS-CoV- 2 antes dos 7 dias ap6s a Dose 2.

b. Inclui multirraciais e ndo reportados.

¢. Numero de participantes que tém 1 ou mais co-morbidades que aumentam o risco de COVID-19 grave.

e Doenga pulmonar cronica (por exemplo, enfisema e bronquite cronica, fibrose pulmonar idiopatica e

fibrose cistica) ou asma moderada a grave.

e Doenga cardiaca significativa (por exemplo, insuficiéncia cardiaca, doenga arterial coronariana,
doenca cardiaca congénita, cardiomiopatias e hipertensdo pulmonar).

Obesidade (indice de massa corporal >30 kg/m?).
Diabetes (Tipo 1, Tipo 2 ou gestacional).
Doenga hepatica.

Infecgdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) (ndo incluida na avaliagdo da eficacia).

No momento da analise primaria de eficacia, os participantes tinham sido acompanhados para COVID-19
sintomatica em pelo menos 2.214 pessoa-anos no grupo da vacina de mRNA contra COVID-19 e em pelo menos
2.222 pessoa-anos no grupo de placebo.

Nao houve diferengas clinicas significativas na eficacia global da vacina em participantes com risco de COVID-
19 grave, incluindo aqueles com 1 ou mais comorbidades que aumentem o risco de COVID-19 grave (ex., asma,
indice de massa corporal (IMC) > 30 kg/m?, doenga pulmonar cronica, diabetes mellitus, hipertensdo arterial).

As informagdes sobre a eficacia da vacina estdo apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2.

Eficacia da vacina — Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apés a Dose 2, por

subgrupo etario — participantes sem evidéncia de infecao e participantes com ou sem evidéncia
de infeccio no periodo antes de 7 dias apds a Dose 2 — populacio com eficicia avalidvel (7 dias)

Primeira ocorréncia de COVID-19 no periodo de 7 dias ap6s a Dose 2 em participantes sem evidéncia

de infecio prévia pelo virus SARS-CoV-2*

0,406 (3.074)

Comirnaty® Placebo
N*=18.198 N*=18.325
casos casos
n1® n1® Eficacia da vacina
Subgrupo Tempo de vigilAncia® (n2%) | Tempo de vigildncia® (n29) % (95% IC)®
Todos os 8 162 95,0 (90,3; 97,6)
participantes 2,214 (17.411) 2,222 (17.511)
16 a 64 anos 7 143 95,1 (89,6; 98,1)
1,706 (13.549) 1,710 (13.618)
>65 anos 1 19 94,7 (66,7; 99,9)
0,508 (3.848) 0,511 (3.880)
65 a 74 anos 1 14 92,9 (53,1; 99,8)

0,406 (3.095)
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>75 anos 0 5 100,0 (-13,1, 100,0)
0,102 (774) 0,106 (785)
Primeira ocorréncia de COVID-19 no periodo de 7 dias apés a Dose 2 em participantes com ou sem*
evidéncia de infec¢ao prévia pelo virus SARS-CoV-2
Comirnaty® Placebo
N2=19.965 N2=20.172
Casos Casos
n1® n1® Eficacia da Vacina %
Subgrupo Tempo de vigilancia® (n29) Tempo de vigilancia® (n29) (95% IC)
Todos os 9 169 94,6
participantes® 2,332 (18.559) 2,345 (18.708) (89,9, 97,3)F
8 150 94,6
16 a 64 anos 1,802 (14.501) 1,814 (14.627) (89,1,97,1)"
3 19 94,7
>65 anos 0,530 (4044) 0,532 (4067) (66,8, 99,9)"
1 14 92,9
65 a 74 anos 0,424 (3239) 0,423 (3255) (53,2, 99,8)"
0 5 100,0
>75 anos 0,106 (805) 0,109 (812) (-12,1, 100,0)"

Nota: Os casos confirmados foram determinados por transcricdo reversa associada a reacdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR) e, pelo menos, 1 sintoma consistente com COVID-19 (sintomas incluidos: febre, surgimento
ou agravamento de tosse, surgimento ou agravamento de falta de ar, calafrios, surgimento ou agravamento de dor
muscular, perda de paladar ou olfato recente, dor de garganta, diarreia ou vomitos).
Abreviagdes: NAAT = teste de amplificagdo de acido nucleico; SARS-CoV-2 = coronavirus 2 da sindrome
respiratoria aguda grave; EV = eficécia da vacina.
* Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia de infe¢do prévia pelo SARS-CoV-2 [ou seja,
anticorpos com N ligante (soro) negativos na Visita 1 e SARS-CoV-2 ndo detectado por NAAT (exsudado nasal)
nas Visitas 1 e 2], e com NAAT (exsudado nasal) negativo em qualquer visita ndo programada no periodo antes

de 7 dias ap6s a Dose 2.

a. N =numero de participantes no grupo especificado.

b. nl =numero de participantes que correspondem a defini¢do do desfecho de avaliagao.

c.  Tempo total de vigilancia em 1000 pessoa-anos para o desfecho de avaliagdo especificado em todos os
participantes dentro de cada grupo sob risco para o desfecho de avaliacdo. O periodo de tempo para niimero
acumulado de casos de COVID-19 corresponde a 7 dias apds a Dose 2 até ao final do periodo de vigilancia.

o a

n2 = Numero de individuos sob risco para o desfecho de avaliagdo.
Nio foram identificados casos confirmados nos adolescentes com 12 a 15 anos de idade.

f. O intervalo de credibilidade bilateral para a eficacia da vacina (EV) foi calculado utilizando um modelo beta-
binomial com um beta (0,700102, 1) anterior para 6=r(1-EV)/(1+r(1-EV)), em que r é a relagdo entre o tempo
de vigilancia no grupo da vacina ativa e o do grupo placebo

g. O intervalo de confianga (IC) para a EV ¢ determinado com base no método de Clopper e Pearson ajustado
para o tempo de vigilancia. IC ndo ajustado para multiplicidade.

h. O intervalo de confianga (IC) bilateral para a EV ¢ determinado com base no método de Clopper e Pearson
ajustado para o tempo de vigilancia.

A analise do subgrupo da eficacia da vacina incluindo caracteristicas demograficas é apresentada na Tabela 3.

Tabela 3. Analise do Subgrupo da Eficacia da Vacina - Participantes Sem Evidéncia de Infeccio* Antes dos 7
Dias Apés a Dose 2 - Populacio de Eficacia Avaliavel
Comirnaty® Placebo
N*=18.198 N*=18.325
Casos Casos
n1® n1® Eficacia da Vacina %
Subgrupo Tempo de vigilancia® (n2%) Tempo de vigilancia® (n29) (95 IC %)
Sexo
5 81 93,7
Feminino 1,090 (8536) 1,114 (8749) (84,7, 98,0)
Masculino 3 81 96,4
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1, 124 (8875) 1,108 (8762) | (88,9, 99,3)
Etnia
Hispanico ou 3 53 94,4
Latino 0,605 (4764) 0,600 (4746) (82,7, 98,9)
Nao Hispanico 5 109 95,4
ou Latino 1,596 (12 548) 1,608 (12.661) (88,9, 98,5)
Raga
Negro ou Afro- 0 7 100,0
Americano 0,165 (1502) 0,164 (1486) (31,2, 100,0)
7 146 95,2
Branco 1,889 (14 504) 1,903 (14 670) (89,8, 98,1)
Todos os 1 9 89,3
outros' 0,160 (1405) 0,155 (1355) (22,6, 99,8)

* Foram incluidos na andlise participantes que ndo tinham evidéncia de infegdo prévia pelo SARS-CoV-2 [ou seja,
anticorpos com N ligante (soro) negativos na Visita 1 ¢ SARS-CoV-2 ndo detectado por NAAT (exsudado nasal)
nas Visitas 1 e 2], e com NAAT (exsudado nasal) negativo em qualquer visita ndo programada no periodo antes de
7 dias ap6s a Dose 2.

a. N =numero de participantes no grupo especificado.

b. nl =numero de participantes que correspondem a definicdo do desfecho de avaliacao.

c. Tempo total de vigilancia em 1000 pessoa-anos para o desfecho de avaliagdo especificado em todos os participantes
dentro de cada grupo sob risco para o desfecho de avaliagdo. O periodo de tempo para o numero acumulado de casos
de COVID-19 corresponde a 7 dias apos a Dose 2 até ao final do periodo de vigilancia.

d. n2=Numero de participantes sob risco para o desfecho de avaliaggo.

e. O intervalo de confianga (IC) para a eficacia da vacina é determinado com base no método Clopper e Pearson ajustado
ao tempo de vigilancia.

f.  Todos os outros = Indio Americano ou Nativo do Alasca, Asiatico, Nativo Havaiano ou outro habitante da Ilha do
Pacifico, multirraciais e categorias raciais ndo reportadas.

As andlises de eficacia atualizadas foram realizadas com casos adicionais de COVID-19 confirmados acumulados
durante o acompanhamento cego controlado por placebo até 13 de margo de 2021, representando até 6 meses de
acompanhamento apds a Dose 2 para participantes na populagdo de eficacia.

As informagdes atualizadas sobre a eficacia da vacina sdo apresentadas na Tabela 4.

Eficdcia da Vacina - Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apés a Dose 2, por
subgrupo etirio - Participantes sem evidéncia de infecciio e Participantes com ou sem evidéncia
de infeccao antes de 7 dias ap6s a Dose 2 - Populacao de Eficacia Avaliavel (7 dias) durante o
periodo de acompanhamento controlado por placebo

Tabela 4.

Primeira ocorréncia de COVID- 19 a partir de 7 dias apés a Dose 2 em participantes sem evidéncia de
infecciio prévia por SARS-CoV-2*
Comirnaty® Placebo
N2=20.998 N*=21.096
Casos Casos
n1P n1® Eficicia da vacina %
Subgrupo Tempo de vigilancia® (n29) | Tempo de vigilincia® (n2¢) (IC¢ de 95%)
77 850 91,3
Todos os participantes’ 6,247 (20,712) 6,003 (20,713) (89,0,93,2)
70 710 90,6
16 a 64 anos 4,859 (15,519) 4,654 (15,515) (87,9,92,7)
7 124 94,5
65 anos ou mais 1,233 (4192) 1,202 (4 226) (88,3,97,8)
6 98 94,1
65 a 74 anos 0,994 (3350) 0,966 (3379) (86,6, 97,9)
1 26 96,2
75 anos ou mais 0,239 (842) 0,237 (847) (76,9, 99,9)
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Primeira ocorréncia de COVID- 19 a partir de 7 dias apés a Dose 2 em participantes com ou sem*
evidéncia de infec¢ao prévia por SARS-CoV-2
Comirnaty® Placebo
N2=22.166 N2=22.320
Casos Casos
n1® n1® Eficacia da Vacina %
Subgrupo Tempo de vigilincia® (n2% | Tempo de vigilincia® (n2%) (IC de 95%°)
81 873 91,1
Todos os participantes’ 6,509 (21,642) 6,274 (21,689) (88,8, 93,0)
74 727 90,2
16 a 64 anos 5,073 (16,218) 4,879 (16,269) (87,6,92,4)
7 128 94,7
65 anos ou mais 1,267 (4315) 1,232 (4326) (88,7,97,9)
6 102 94,3
65 a 74 anos 1,021 (3450) 0,992 (3468) (87,1, 98,0)
1 26 96,2
75 anos ou mais 0,246 (865) 0,240 (858) (77,2, 99,9)

Nota: Os casos confirmados foram determinados por transcri¢ao reversa associada a reacdo em cadeia da polimerase
(RT-PCR) e, pelo menos, 1 sintoma consistente com COVID-19 (sintomas incluidos: febre, surgimento ou
agravamento de tosse, surgimento ou agravamento de falta de ar, calafrios, surgimento ou agravamento de dor
muscular, perda de paladar ou olfato recente, dor de garganta, diarreia ou vomitos).

* Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia de infe¢do prévia pelo SARS-CoV-2 [ou seja,

anticorpos com N ligante (soro) negativos na Visita 1 ¢ SARS-CoV-2 néo detectado por NAAT (exsudado nasal)

nas Visitas 1 e 2], e com NAAT (exsudado nasal) negativo em qualquer visita ndo programada no periodo antes de

7 dias ap6s a Dose 2.

a. N =numero de participantes no grupo especificado.

b.  nl =numero de participantes que correspondem a defini¢do do desfecho de avaliagao.

c.  Tempo total de vigilancia em 1000 pessoa-anos para o desfecho de avaliagdo especificado em todos os
participantes dentro de cada grupo sob risco para o desfecho de avaliacdo. O periodo de tempo para nimero
acumulado de casos de COVID-19 corresponde a 7 dias apds a Dose 2 até ao final do periodo de vigilancia.

. n2=Numero de participantes sob risco para o desfecho de avaliacao.

e.  Ointervalo de confianga (IC) bilateral para a eficacia da vacina é determinado com base no método de Clopper
e Pearson ajustado para o tempo de vigilancia.

f. Casos confirmados incluidos em participantes de 12 a 15 anos de idade: 0 no grupo Comirnaty® (sem € com
ou sem evidéncia de infecgdo prévia por SARS-CoV-2); 16 e 18 no grupo de placebo (sem ¢ com ou sem
evidéncia de infecgdo prévia por SARS-CoV-2, respectivamente).

As analises atualizadas do subgrupo da eficécia da vacina por caracteristicas demograficas sao apresentadas na
Tabela 5 e na Tabela 6.

Tabela 5. Eficacia da Vacina - A primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apés a Dose 2 -
Participantes sem evidéncia de infeccio* antes de 7 dias apés a Dose 2 por caracteristicas
demogrificas — Populacio de Eficacia Avalidvel (7 dias) durante o periodo de acompanhamento
controlado por placebo

Comirnaty® Placebo
N*=20.998 N*=21.096
Casos Casos
nl® nlP Eficicia da Vacina %
Subgrupo Tempo de vigilincia® (n2%) | Tempo de vigilancia® (n29) (IC de 95%)°
Sexo
42 399 90,1
Masculino 3,246 (10.637) 3,047 (10.433) (86,4, 93,0)
35 451 92,4
Feminino 3,001 (10075) 2,956 (10.280) (89,2,94,7)
[Etnia
29 241 88,5
Hispénico ou Latino 1,786 (5161) 1,711 (5120) (83,0,92,4)
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Tabela 5. Eficacia da Vacina - A primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apés a Dose 2 -
Participantes sem evidéncia de infeccio* antes de 7 dias apés a Dose 2 por caracteristicas
demogrificas — Populacio de Eficacia Avalidvel (7 dias) durante o periodo de acompanhamento
controlado por placebo

Comirnaty® Placebo
N2=20.998 N*=21.096
Casos Casos
n1® n1? Eficacia da Vacina %
Subgrupo Tempo de vigilAncia® (n2%) | Tempo de vigilancia® (n2¢) (IC de 95%)°
Nao Hispanico ou 47 609 92,6
Latino 4,429 (15.449) 4,259 (15.484) (90,0, 94,6)
Raca

Negro ou Afro- 4 48 91,9
Americano 0,545 (1737) 0,527 (1737) (78,0, 97,9)

67 747 91,3
Branco 5,208 (17.186) 5,026 (17.256) (88,9, 93.4)

6 55 90,0
Todos os outros’ 0,494 (1789) 0,451 (1720) (76,9, 96,5)

Pais

15 108 86,5
Argentina 1,012 (2600) 0,986 (2586) (76,7,92,7)

12 80 86,2
Brasil 0,406 (1311) 0,374 (1293) (74,5, 93,1)

0 1 100,0
Alemanha 0,047 (236) 0,048 (242) (-3874,2, 100,0)

0 9 100,0
Aftrica do Sul 0,080 (291) 0,074 (276) (53,5, 100,0)

0 5 100,0
Turquia 0,027 (228) 0,025 (222) (-0,1, 100,0)

50 647 92,6
Estados Unidos 4,674 (16.046) 4,497 (16.094) (90,1, 94,5)

Nota: Os casos confirmados foram determinados por transcricdo reversa associada a reagdo em cadeia da

polimerase (RT-PCR) e, pelo menos, 1 sintoma consistente com COVID-19 (sintomas incluidos: febre, surgimento

ou agravamento de tosse, surgimento ou agravamento de falta de ar, calafrios, surgimento ou agravamento de dor
muscular, perda de paladar ou olfato recente, dor de garganta, diarreia ou vomitos).

Casos confirmados incluidos em participantes de 12 a 15 anos de idade: 0 no grupo Comirnaty®; 16 no grupo de

placebo.

* Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia de infecdo prévia pelo SARS-CoV-2 [ou seja,

anticorpos com N ligante (soro) negativos na Visita 1 e SARS-CoV-2 ndo detectado por NAAT (exsudado nasal)

nas Visitas 1 e 2], e com NAAT (exsudado nasal) negativo em qualquer visita ndo programada no periodo antes

de 7 dias apds a Dose 2.

a. N =numero de participantes no grupo especificado.

b.  nl =numero de participantes que correspondem a defini¢do do desfecho de avaliagao.

c.  Tempo total de vigilancia em 1000 pessoa-anos para o desfecho de avaliagdo especificado em todos os
participantes dentro de cada grupo sob risco para o desfecho de avaliagdo. O periodo de tempo para numero
acumulado de casos de COVID-19 corresponde a 7 dias apds a Dose 2 até ao final do periodo de vigilancia.

d. n2=Numero de participantes sob risco para o desfecho de avaliagdo.

e. O intervalo de confianga (IC) bilateral para a eficdcia da vacina ¢ determinado com base no método de
Clopper e Pearson ajustado para o tempo de vigilancia.

f. Todos os outros = indio Americano ou nativo do Alasca, Asiatico, nativo Havaiano ou outro habitante das

Ilhas do Pacifico, multirraciais e nao reportados em categorias raciais.
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Tabela 6. Eficicia da vacina - Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apés a Dose 2 -
Participantes com ou sem evidéncia de infec¢ao antes de 7 dias apos a Dose 2 por caracteristicas
demogrificas — Populacio de Eficacia Avalidvel (7 dias) durante o periodo de acompanhamento
controlado por placebo

Comirnaty® Placebo
N*=22.166 N2=22.320
Casos Casos
nlP n1® Eficacia da Vacina %
Subgrupo Tempo de vigilancia® (n2%) | Tempo de vigilncia® (n2%) (IC de 95%)°
Sexo
44 411 89,9
Masculino 3,376 (11.103) 3,181 (10.920) (86,2,92,8)
37 462 92,1
Feminino 3,133 (10.539) 3,093 (10.769) (88,9, 94,5)
[Etnia
32 245 87,4
Hispanico ou Latino 1,862 (5408) 1,794 (5391) (81,8, 91,6)
Nao Hispanico ou 48 628 92,6
Latino 4,615 (16.128) 4,445 (16.186) (90,1, 94,6)
Raca
Negro ou Afro- 4 49 92,0
Americano 0,611 (1958) 0,601 (1985) (78,1,97,9)
69 768 91,3
Branco 5,379 (17.801) 5,191 (17.880) (88,9, 93,3)
8 56 86,8
Todos os outros’ 0,519 (1883) 0,481 (1824) (72,1, 94,5)
Pais
16 110 85,7
Argentina 1,033 (2655) 1,017 (2670) (75,7,92,1)
14 82 84,2
Brasil 0,441 (1419) 0,408 (1401) (71,9,91,7)
0 1 100,0
Alemanha 0,047 (237) 0,048 (243) (-3868,6, 100,0)
0 10 100,0
Africa do Sul 0,099 (358) 0,096 (358) (56,6, 100,0)
0 6 100,0
Turquia 0,029 (238) 0,026 (232) (22,2, 100,0)
51 664 92,6
Estados Unidos 4,861 (16.735) 4,678 (16.785) (90,2, 94,6)
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Tabela 6. Eficicia da vacina - Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apés a Dose 2 -
Participantes com ou sem evidéncia de infec¢ao antes de 7 dias apos a Dose 2 por caracteristicas
demogrificas — Populacio de Eficacia Avalidvel (7 dias) durante o periodo de acompanhamento
controlado por placebo

Comirnaty® Placebo
N*=22.166 N2=22.320
Casos Casos
n1® n1® Eficacia da Vacina %
Subgrupo Tempo de vigilancia® (n2%) | Tempo de vigilncia® (n2%) (IC de 95%)°

Nota: Os casos confirmados foram determinados por transcri¢do reversa associada a reagdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR) e, pelo menos, 1 sintoma consistente com COVID-19 (sintomas incluidos: febre, surgimento
ou agravamento de tosse, surgimento ou agravamento de falta de ar, calafrios, surgimento ou agravamento de dor
muscular, perda de paladar ou olfato recente, dor de garganta, diarreia ou vomitos).

Casos confirmados incluidos em participantes de 12 a 15 anos de idade: 0 no grupo Comirnaty®; 18 no grupo de
placebo.

* Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia de infecdo prévia pelo SARS-CoV-2 [ou seja,
anticorpos com N ligante (soro) negativos na Visita 1 e SARS-CoV-2 ndo detectado por NAAT (exsudado nasal)
nas Visitas 1 e 2], e com NAAT (exsudado nasal) negativo em qualquer visita ndo programada no periodo antes
de 7 dias apds a Dose 2.

a. N =numero de participantes no grupo especificado.

b.  nl =numero de participantes que correspondem a defini¢do do desfecho de avaliagao.

c.  Tempo total de vigilancia em 1000 pessoa-anos para o desfecho de avaliagdo especificado em todos os
participantes dentro de cada grupo sob risco para o desfecho de avaliacdo. O periodo de tempo para nimero
acumulado de casos de COVID-19 corresponde a 7 dias apds a Dose 2 até ao final do periodo de vigilancia.

. n2 =Numero de participantes sob risco para o desfecho de avaliacao.

e. O intervalo de confianga (IC) bilateral para a eficacia da vacina ¢ determinado com base no método de
Clopper e Pearson ajustado para o tempo de vigilancia.

f. Todos os outros = indio Americano ou nativo do Alasca, Asiatico, nativo Havaiano ou outro habitante das [lhas

do Pacifico, multirraciais e ndo reportados em categorias raciais.

A analise do subgrupo da eficacia da vacina por situagdo de risco nos participantes sdo apresentadas na Tabela 7.

Tabela 7.

Eficacia da Vacina - Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias ap6s a Dose 2, por

situacdo de risco - Participantes sem evidéncia de infeccio* antes de 7 dias apo6s a Dose 2 -

Populacio de Eficicia Avalidvel (7 dias)

Comirnaty® Placebo
N*=18.198 N*=18.325
Desfecho de Casos Casos
Eficacia nl® nl® Eficacia da Vacina %
Subgrupo Tempo de vigilancia® (n2%) Tempo de vigilancia® (n2%) (95% IC9)
Primeira ocorréncia
de COVID-19 a
partir de 7 dias apos
a Dose 2
De risco
4 86 95,3
Sim 1,025 (8030) 1,025 (8029) (87,7, 98,8)
4 76 94,7
Nio 1,189 (9381) 1,197 (9482) (85,9, 98,6)
Grupo etario (anos) e
de risco
16 a 64 e ndo de 4 69 94,2
risco 0,962 (7671) 0,964 (7701) (84,4, 98,5)
3 74 95,9
16 a 64 € de risco 0,744 (5878) 0,746 (5917) (87,6,99,2)
0 7 100,0
>65 e ndo de risco 0,227 (1701) 0,233 (1771) (29,0, 100,0)
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Tabela7. Eficiacia da Vacina - Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apés a Dose 2, por
situagao de risco - Participantes sem evidéncia de infec¢cio* antes de 7 dias apos a Dose 2 -
Populacio de Eficacia Avalidvel (7 dias)

Comirnaty® Placebo
’=18.198 ’=18.325
Desfecho de Casos Casos
Eficacia n1® n1® Eficacia da Vacina %
Subgrupo Tempo de vigilincia® (n29) Tempo de vigilincia® (n29) (95% 1C°)
3 12 91,7
>65 e de risco 0,281 (2147) 0,279 (2109) (44,2, 99,8)
Obeso®
3 67 95,4
Sim 0,763 (6000) 0,782 (6103) (86,0, 99,1)
5 95. 94,8
Nao 1,451 (11.406) 1,439 (11.404) (87,4, 98,3)
Grupo etario (anos) e
obesos
16 a 64 € nao 4 83 95,2
obeso 1,107 (8811) 1,101 (8825) (87,3, 98,7)
3 60 94,9
16 a 64 e obeso 0,598 (4734) 0,609 (4789) (84,4, 99,0)
3 12 91,8
>65 e ndo obeso 0,343 (2582) 0,338 (2567) (44,5, 99.,8)
0 7 100,0
>65 e obeso 0,165 (1265) 0,173 (1313) (27,1, 100,0)

Abreviagdes: IMC = indice de massa corporal; Ligagdo N = ligagdo nucleoproteica ao SARS-CoV-2; NAAT = teste
de amplificagdo do acido nucleico; SARS-CoV-2 = coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave; EV =
eficacia da vacina.

* Foram incluidos na analise individuos que ndo tinham evidéncias soroldgicas ou viroldgicas (antes de 7 dias apds

receber a ultima dose) de infecg@o prévia por SARS-CoV-2 [ou seja, anticorpos de ligagdo N (soro) negativos na

Visita 1 e SARS-CoV-2 ndo detectado pela NAAT (exsudado nasal) nas Visitas 1 e 2] e com NAAT negativo

(exsudado nasal) em qualquer visita ndo programada no periodo antes de 7 dias apds a Dose 2.

a. N =numero de participantes no grupo especificado.

b. nl =numero de participantes que correspondem a defini¢do do desfecho de avaliacao.

c. Tempo total de vigilancia em 1000 pessoa-anos para o desfecho de avaliagdo especificado em todos os
participantes dentro de cada grupo sob risco para o desfecho de avaliagdo. O periodo de tempo para o niimero
acumulado de casos de COVID-19 corresponde a 7 dias ap6s a Dose 2 até ao final do periodo de vigilancia.

d. n2=Numero de participantes sob risco para o desfecho de avaliaggo.

e. O intervalo de confianga (IC) para EV ¢ calculado com base no método Clopper e Pearson ajustado para o tempo

de vigilancia.

De risco ¢ definido como tendo pelo menos 1 da categoria no indice de Comorbidade de Charlson (ICC) ou

obesidade (IMC >30 kg/m?).

g. Obeso ¢ definido como IMC >30 kg/m?.

=

A eficacia da vacina de mRNA contra COVID-19 em prevenir a primeira ocorréncia de COVID-19 a partir do
periodo de 7 dias apos a Dose 2, em comparagdo com placebo foi de 94,6% (intervalo de confianga 95% de 89,6%
a 97,6%) em participantes com idade igual ou superior a 16 anos com ou sem evidéncia de infec¢do prévia pelo
SARS-CoV-2.

Além disso, os resultados de eficacia primaria analisados em subgrupos mostraram estimativas de pontos de
eficacia semelhantes entre sexos, grupos étnicos, e participantes com comorbidades clinicas associadas a um risco
elevado de COVID-19 grave.

As analises atualizadas do subgrupo da eficacia da vacina por situag@o de risco nos participantes acompanhados
até 6 meses apos a Dose 2 (com uma data de corte de 13 de marco de 2021) sdo apresentadas na Tabela 8 e na
Tabela 9.
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Tabela 8. Eficicia da Vacina - Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apos a Dose 2, por
situacao de risco - Participantes sem evidéncia de infeccao* antes de 7 dias apos a Dose 2 —
Populacao de Eficacia Avaliavel (7 dias) durante o periodo de acompanhamento controlado
por placebo
Comirnaty® Placebo
N2=20.998 N*=21.096
Casos Casos
nlP n1? Eficacia da Vacina %
Subgrupo Tempo de vigilancia® (n2%) | Tempo de vigilincia® (n2%) (IC de 95%)°
Primeira ocorréncia de
COVID-19 a partir de 7 77 850 91,3
dias ap6s a Dose 2f 6,247 (20.712) 6,003 (20.713) (89,0, 93,2)
[Em risco®
35 401 91,6
Sim 2,797 (9167) 2,681 (9136) (88,2,94,3)
42 449 91,0
Nao 3,450 (11.545) 3,322 (11.577) (87,6, 93,6)
Grupo etario (anos) e
situacdo de risco
16 a 64 € ndo em 41 385 89,8
risco 2,776 (8887) 2,661 (8886) (85,9, 92,8)
29 325 91,5
16 a 64 e em risco 2 083 (6632) 1993 (6629) (87,5,944)
65 anos ou mais e 1 53 98,1
ndo em risco 0,553 (1870) 0,546 (1922) (89,2, 100,0)
65 anos ou mais € em 6 71 91,8
risco 0,680 (2322) 0,656 (2304) (81,4,97,1)
Obeso"
27 314 91,6
Sim 2,103 (6796) 2,050 (6875) (87,6, 94,6)
50 536 91,1
Nao 4,143 (13.911) 3,952 (13.833) (88,1, 93,5)
Grupo etario (anos) e
situacdo de obesidade
46 444 90,1
16 a 64 e ndo obeso 3,178 (10.212) 3,028 (10.166) (86,6, 92,9)
24 266 91,3
16 a 64 e obeso 1,680 (5303) 1,624 (5344) (86,7, 94,5)
65 anos ou mais e 4 79 95,2
ndo obeso 0,829 (2821) 0,793 (2800) (87,1, 98,7)
65 anos ou mais € 1 45 93,2
obeso 0,404 (1370) 0,410 (1426) (78,9, 98,7)
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Tabela 8. Eficicia da Vacina - Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apos a Dose 2, por
situacao de risco - Participantes sem evidéncia de infeccao* antes de 7 dias apos a Dose 2 —
Populacao de Eficacia Avaliavel (7 dias) durante o periodo de acompanhamento controlado
por placebo
Comirnaty® Placebo
N2=20.998 N*=21.096
Casos Casos
n1® n1? Eficacia da Vacina %
Subgrupo Tempo de vigilancia® (n2%) | Tempo de vigilincia® (n2%) (IC de 95%)°

Nota: Os casos confirmados foram determinados por transcri¢do reversa associada a reagdo em cadeia da

polimerase (RT-PCR) e, pelo menos, 1 sintoma consistente com COVID-19 (sintomas incluidos: febre, surgimento

ou agravamento de tosse, surgimento ou agravamento de falta de ar, calafrios, surgimento ou agravamento de dor
muscular, perda de paladar ou olfato recente, dor de garganta, diarreia ou vomitos).

* Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia de infe¢ao prévia pelo SARS-CoV-2 [ou seja,

anticorpos com N ligante (soro) negativos na Visita 1 e SARS-CoV-2 ndo detectado por NAAT (exsudado nasal)

nas Visitas 1 e 2], e com NAAT (exsudado nasal) negativo em qualquer visita ndo programada no periodo antes

de 7 dias apds a Dose 2.

a. N =numero de participantes no grupo especificado.

b.  nl =numero de participantes que correspondem a defini¢do do desfecho de avaliagao.

c. Tempo total de vigilancia em 1000 pessoa-anos para o desfecho de avaliagdo especificado em todos os
participantes dentro de cada grupo sob risco para o desfecho de avaliagdo. O periodo de tempo para numero
acumulado de casos de COVID-19 corresponde a 7 dias ap6s a Dose 2 até ao final do periodo de vigilancia.

. n2=Numero de participantes sob risco para o desfecho de avaliacao.

e. O intervalo de confianga (IC) bilateral para a eficdcia da vacina ¢ determinado com base no método de
Clopper e Pearson ajustado para o tempo de vigilancia.

f.  Casos confirmados incluidos em participantes de 12 a 15 anos de idade: 0 no grupo Comirnaty®; 16 no grupo

placebo.

g. De risco ¢ definido como tendo pelo menos 1 da categoria no Indice de Comorbidade de Charlson (ICC) ou

obesidade [IMC >30 kg/m? ou IMC >95" percentil (12 a 15 anos de idade)].

h. Obeso ¢ definido como IMC >30 kg/m?. Para o grupo de 12 a 15 anos de idade, a obesidade ¢ definida como

um IMC no percentil 95° ou superior. Consulte os graficos de crescimento CDC em

https://www.cdc.gov/growthcharts/html_charts/bmiagerev.htm.

Tabela 9. Eficacia da Vacina - Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apds a Dose 2, por
situacio de risco - Participantes com ou sem* evidéncia de infecciio antes de 7 dias apds a Dose
2 - Populagdo de Eficicia Avaliavel (7 dias) durante o periodo de acompanhamento controlado
por placebo
Comirnaty® Placebo
N*=22.166 N*=22.320
Casos Casos
nlP n1® Eficacia da Vacina %
Subgrupo Tempo de vigilincia® (n2%) | Tempo de vigilincia® (n2%) (IC de 95%)°
Primeira ocorréncia de
COVID-19 a partir de 7 81 873 91,1
dias ap6s a Dose 2f 6,509 (21.642) 6,274 (21.689) (88,8, 93,0)
[Em risco®
36 410 91,6
Sim 2,925 (9601) 2,807 (9570) (88,1, 94,2)
45 463 90,6
Nao 3,584 (12.041) 3,466 (12.119) (87,2,93,2)
Grupo etario (anos) e
situacao de risco
44 397 89,3
16 a 64 e ndo em risco 2,887 (9254) 2,779 (9289) (85,4,92,4)
30 330 91,3
16 a 64 e em risco 2,186 (6964) 2,100 (6980) (87,3,94,2)
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Tabela 9. Eficacia da Vacina - Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apds a Dose 2, por
situacio de risco - Participantes com ou sem* evidéncia de infecciio antes de 7 dias apos a Dose
2 - Populacao de Eficacia Avaliavel (7 dias) durante o periodo de acompanhamento controlado
por placebo
Comirnaty® Placebo
N*=22.166 N2=22.320
Casos Casos
nlP n1? Eficacia da Vacina %
Subgrupo Tempo de vigilancia® (n2%) | Tempo de vigilincia® (n2%) (IC de 95%)°
65 anos ou mais € nao 1 55 98,2
em risco 0,566 (1920) 0,559 (1966) (89,6, 100,0)
65 anos ou mais ¢ em 6 73 92,1
risco 0,701 (2395) 0,672 (2360) (82,0,97,2)
Obeso"
28 319 91,4
Sim 2,207 (7139) 2,158 (7235) (87,4,94,4)
53 554 90,8
Nao 4,301 (14.497) 4,114 (14.448) (87,9, 93,2)
Grupo etario (anos) e
situacdo de obesidade
49 458 89,8
16 a 64 e ndo obeso 3,303 (10.629) 3,158 (10.614) (86,2, 92,5)
25 269 91,0
16 a 64 e obeso 1,768 (5584) 1,719 (5649) (86,4, 94,3)
65 anos ou mais € ndo 4 82 93,3
obeso 0,850 (2899) 0,811 (2864) (87,6, 98.8)
65 anos ou mais e 1 46 934
obeso 0,417 (1415) 0,420 (1462) (79,5, 98,7)

Nota: Os casos confirmados foram determinados por transcri¢do reversa associada a reagdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR) e, pelo menos, 1 sintoma consistente com COVID-19 (sintomas incluidos: febre, surgimento
ou agravamento de tosse, surgimento ou agravamento de falta de ar, calafrios, surgimento ou agravamento de dor
muscular, perda de paladar ou olfato recente, dor de garganta, diarreia ou vomitos).

* Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia de infe¢ao prévia pelo SARS-CoV-2 [ou seja,
anticorpos com N ligante (soro) negativos na Visita 1 e SARS-CoV-2 ndo detectado por NAAT (exsudado nasal)
nas Visitas 1 e 2], e com NAAT (exsudado nasal) negativo em qualquer visita ndo programada no periodo antes
de 7 dias apds a Dose 2.

a. N =numero de participantes no grupo especificado.

b. nl =numero de participantes que correspondem a defini¢do do desfecho de avaliagéo.

c. Tempo total de vigilancia em 1000 pessoa-anos para o desfecho de avaliagdo especificado em todos os
participantes dentro de cada grupo sob risco para o desfecho de avaliagdo. O periodo de tempo para nimero
acumulado de casos de COVID-19 corresponde a 7 dias apds a Dose 2 até ao final do periodo de vigilancia.

d.  n2=Numero de participantes sob risco para o desfecho de avaliagao.

e. O intervalo de confianca (IC) bilateral para a eficacia da vacina ¢ determinado com base no método de
Clopper e Pearson ajustado para o tempo de vigilancia.

f.  Casos confirmados incluidos em participantes de 12 a 15 anos de idade: 0 no grupo Comirnaty®; 18 no grupo

placebo.

g. De risco ¢ definido como tendo pelo menos 1 da categoria no Indice de Comorbidade de Charlson (ICC) ou

obesidade [IMC >30 kg/m? ou IMC >95" percentil (12 a 15 anos de idade)].

h. Obeso ¢ definido como IMC >30 kg/m?. Para o grupo de 12 a 15 anos de idade, a obesidade ¢ definida como um

IMC no percentii 95° ou superior. Consulte os graficos de crescimento CDC em

https://www.cdc.gov/growthcharts/html charts/bmiagerev.htm.

Eficicia contra COVID-19 grave — apds 2 doses
Analises secundarias de eficacia sugeriram o beneficio da vacina de mRNA contra COVID-19 na prevengdo de
COVID-19 grave.
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A partir de 14 de novembro de 2020, a eficacia contra COVID-19 grave (tal como definida no protocolo do estudo)
ocorrida ap6s a primeira dose foi de 88,9% (IC 95%: 20,1, 99,7) (1 caso no grupo da vacina de mRNA contra
COVID-19 e 9 casos no grupo placebo), com uma eficacia estimada da vacina de 75,0% (95% IC: - 152,6, 99,5)
(1 caso no grupo da vacina de mRNA contra COVID-19 ¢ 4 casos no grupo placebo) contra COVID-19 grave
ocorrendo pelo menos 7 dias apo6s a Dose 2.

A eficacia contra COVID-19 grave, definida pelos Centros de Controle e Prevengdo de Doengas como
hospitalizagdo, admissdo a Unidade de Terapia Intensiva, intubag@o ou ventilagdo mecanica, ou morte, foi apos a
primeira dose, de 92,9% (IC 95%: 53,2, 99,8) (1 caso no grupo da vacina de mRNA contra COVID-19 e 14 casos
no grupo placebo).

A partir de 13 de mar¢o de 2021, a eficdcia da vacina contra a COVID-19 grave ¢ apresentada apenas para
participantes com ou sem infeccdo prévia por SARS-CoV-2 (Tabela 10), uma vez que a contagem de casos de
COVID-19 em participantes sem infecgdo prévia por SARS-CoV-2 foi idéntica a dos participantes com ou sem
infecgdo prévia por SARS-CoV-2 em ambos os grupos, placebo € Comirnaty®.

Tabela 10. Eficacia da Vacina - Primeira ocorréncia grave de COVID-19 em participantes com ou sem*
infeccdo prévia por SARS-CoV-2 com base na defini¢io do FDAT ou dos Centros de Controle
e Prevencido de Doengas (CDC)* apés a Dose 1 ou a partir de 7 Dias apés a Dose 2 no
acompanhamento controlado por placebo

Eficicia da Vacina - Primeira ocorréncia grave de COVID-19 com base na defini¢cdo do FDA

7 dias ap6s a Dose 2f

6,522¢ (21.649)

6,404¢ (21.730)

Comirnaty® Placebo
Casos Casos
nl? nl? Eficacia da Vacina %
Tempo de vigilincia (n2”) | Tempo de vigilancia (n2") (IC¢ de 95%)
1 30 96,7
Apos a Dose 1 8,439 (22.505) 8,288¢ (22.435) (80,3, 99,9)
1 21 95,3(70,9, 99.9)
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Eficacia da Vacina - Primeira ocorréncia grave de COVID-19 com base na definicio do CDC
Comirnaty® Placebo
Casos Casos
nl* nl?* Eficacia da Vacina %
Tempo de vigilancia (n2”) | Tempo de vigilancia (n2") (IC¢ de 95%)
1 45 97,8
Apbs a Dose 1¢ 8,427°¢ (22.473) 8,269 (22.394) (87,2,99,9)
0 32 100
7 dias ap6s a Dose 2f 6,514¢(21.620) 6,3912 (21.693) (88,0, 100,0)

Nota: Os casos confirmados foram determinados por transcri¢do reversa associada a reagdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR) e, pelo menos, 1 sintoma consistente com COVID-19 (sintomas incluidos: febre, surgimento
ou agravamento de tosse, surgimento ou agravamento de falta de ar, calafrios, surgimento ou agravamento de dor
muscular, perda de paladar ou olfato recente, dor de garganta, diarreia ou vomitos).

* Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia de infecdo prévia pelo SARS-CoV-2 [ou seja,
anticorpos com N ligante (soro) negativos na Visita 1 e SARS-CoV-2 ndo detectado por NAAT (exsudado nasal)
nas Visitas 1 e 2], e com NAAT (exsudado nasal) negativo em qualquer visita ndo programada no periodo antes
de 7 dias ap6s a Dose 2.

T Doenga grave de COVID-19, tal como definida pelo FDA, ¢ COVID-19 confirmada e presenga de pelo menos 1

dos seguintes:

e Sinais clinicos em repouso indicativos de doenga sistémica grave (frequéncia respiratoria >30 respiragdes
por minuto, frequéncia cardiaca >125 batimentos por minuto, saturagdo de oxigénio <93% no ar ambiente
ao nivel do mar, ou relagdo entre a pressdo parcial de oxigénio arterial e o oxigénio inspirado fracionario
<300 mm Hg);

e Insuficiéncia respiratoria [definida como a necessidade de oxigénio de fluxo elevado, ventilagdo ndo
invasiva, ventilagdo mecénica ou oxigena¢do da membrana extracorpérea (ECMO)];

e Prova de choque (pressdo arterial sistdlica <90 mm Hg, pressdo arterial diastdlica <60 mm Hg, ou que
requeira vasopressores);

e Disfuncao renal, hepatica ou neurologica aguda significativa;

e  Admissdo a uma Unidade de Cuidados Intensivos;

e Morte.

*Doenga grave de COVID-19, tal como definida pelo CDC, ¢ COVID-19 confirmada e presenca de pelo menos 1
dos seguintes:

e Hospitalizagdo;

e Admissdo a Unidade de Cuidados Intensivos;

e Intubagdo ou ventilagdo mecénica;

e Morte.

a. nl =numero de participantes que correspondem a defini¢do do desfecho de avaliagao.
b.  n2 =numero de participantes sob risco para o desfecho de avaliagdo.
c. O intervalo de confianca (IC) bilateral para a eficicia da vacina ¢ determinado com base no método de

Clopper e Pearson ajustado para o tempo de vigilancia.

d. Eficacia avaliada com base na populagdo de Dose 1 com eficacia total (intengdo de tratar modificada) que incluiu
todos os participantes randomizados que receberam pelo menos 1 dose de intervencdo do estudo.

e. Tempo total de vigilancia em 1000 pessoa-anos para o desfecho de avaliagdo especificado em todos os
participantes dentro de cada grupo sob risco para o desfecho de avaliagdo. O periodo de tempo para a
acumulag@o de casos de COVID-19 ¢ a partir da Dose 1 até o final do periodo de vigilancia.

f. A eficacia avaliada com base na populagdo de eficacia avaliavel (7 dias) que incluiu todos os participantes
randomizados elegiveis que receberam todas as doses de intervengdo do estudo de forma randomizada dentro
da janela predefinida, ndo t€m outros desvios importantes de protocolo, conforme determinado pelo médico.

g. Tempo total de vigilancia em 1000 pessoa-anos para o desfecho de avaliagcdo especificado em todos os
participantes dentro de cada grupo sob risco para o desfecho de avaliagdo. O periodo de tempo para a
acumulag@o de casos de COVID-19 ¢ a partir de 7 dias apds a Dose 2 até ao final do periodo de vigilancia.

Eficacia e imunogenicidade em adolescentes entre 12 e 15 anos de idade — ap6s 2 doses
Foi realizada uma analise do Estudo 2 em adolescentes entre 12 ¢ 15 anos de idade até a data de corte de 13 de
margo de 2021.
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A informagao sobre a eficacia da vacina em adolescentes entre 12 e 15 anos de idade € apresentada na Tabela 11.

Tabela 11. Eficacia da Vacina - Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apos a Dose 2, sem
evidéncia de infec¢do e com ou sem evidéncia de infec¢ao antes de 7 dias apos a Dose 2 -
Periodo de acompanhamento controlado por placebo cego, Populacio de Eficacia Avaliavel
(7 dias) adolescentes entre 12 e 15 anos de idade

Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir dos 7 dias ap6s a Dose 2 em adolescentes entre 12 e 15 anos
de idade sem evidéncia de infec¢iio prévia por SARS-CoV-2*

Comirnaty® Placebo
2=1005 =978
Casos Casos Eficacia da
n1® n1P Vacina %
Tempo de vigilancia® (n2%) | Tempo de vigilAncia® (n2¢) (IC*° 95%)
Adolescentes entre 12 € 0 16 100,0
15 anos de idade 0,154 (1001) 0,147 (972) (75,3, 100,0)

Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apds a Dose 2 em adolescentes entre 12 e 15 anos
de idade com ou sem evidéncia de infec¢iio prévia por SARS-CoV-2

Comirnaty® Placebo
N*=1119 N*=1110
Casos Casos Eficacia da
nl® n1P Vacina %
Tempo de vigilincia® (n2%) | Tempo de vigilAncia® (n29) (IC*¢ 95%)
Adolescentes entre 12 € 0 18 100,0
15 anos de idade 0,170 (1109) 0,163 (1094) (78,1, 100,0)

Nota: Os casos confirmados foram determinados por transcrigao reversa associada a rea¢do em cadeia da
polimerase (RT-PCR) e pelo menos 1 sintoma consistente com COVID-19 (sintomas incluidos: febre,
surgimento ou agravamento de tosse, surgimento ou agravamento de falta de ar, calafrios, surgimento ou
agravamento de dor muscular, perda de paladar ou olfato recente, dor de garganta, diarreia ou vomitos).

* Foram incluidos na andlise participantes que ndo tinham evidéncia de infecdo prévia pelo SARS-CoV-2 [ou

seja, anticorpos com N ligante (soro) negativos na Visita 1 e SARS-CoV-2 néo detectado por NAAT (exsudado

nasal) nas Visitas 1 e 2], e com NAAT (exsudado nasal) negativo em qualquer visita ndo programada no periodo

antes de 7 dias ap6s a Dose 2.

a. N =numero de participantes no grupo especificado.

b.  nl =numero de participantes que correspondem a defini¢do do desfecho de avaliagao.

c.  Tempo total de vigilancia em 1000 pessoa-anos para o desfecho de avaliagdo especificado em todos os
participantes dentro de cada grupo sob risco para o desfecho de avaliagdo. O periodo de tempo para
nimero acumulado de casos de COVID-19 corresponde a 7 dias apds a Dose 2 até ao final do periodo de
vigilancia.

. n2 =Numero de individuos sob risco para o desfecho de avaliacdo.

e. O intervalo de confianca (IC) para a eficacia da vacina é determinado com base no método de Clopper e

Pearson ajustado para o tempo de vigilancia.

Em uma analise inicial do Estudo 2 realizada em adolescentes de 12 a 15 anos de idade (representando uma duragéo
mediana de acompanhamento de >2 meses apds a Dose 2) sem evidéncia de infec¢do anterior, ndo houve casos
em 1.005 participantes que receberam a vacina e 16 casos de 978 que receberam placebo. A estimativa pontual de
eficacia é de 100% (intervalo de confianga de 95% 75,3, 100,0). Nos participantes com ou sem evidéncia de
infeccdo anterior, houve 0 casos em 1119 que receberam a vacina e 18 casos em 1110 participantes que receberam
placebo. Isso também indica que a estimativa pontual para eficacia ¢ de 100% (intervalo de confianca de 95%
78,1, 100,0).

Analises de eficacia atualizadas foram realizadas com casos confirmados adicionais de COVID-19 acumulados
durante o acompanhamento cego controlado por placebo, representando até 6 meses apos a Dose 2 na populagio
de eficacia.

Na analise de eficacia atualizada do Estudo 2 em adolescentes de 12 a 15 anos de idade sem evidéncia de infec¢ao
prévia, ndo houve casos em 1.057 participantes que receberam a vacina e 28 casos em 1.030 que receberam
placebo. A estimativa pontual para eficacia ¢ de 100% (intervalo de confianga de 95% 86,8, 100,0). Nos
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participantes com ou sem evidéncia de infecgdo prévia houve 0 casos nos 1.119 que receberam a vacina e 30 casos
nos 1.109 participantes que receberam placebo. Isso também indica que a estimativa pontual para eficacia ¢ de
100% (intervalo de confiancga de 95% 87,5, 100,0).

No Estudo 2, uma analise dos titulos neutralizantes de SARS-CoV-2 1 més apds a Dose 2 foi realizada em um
subgrupo de participantes selecionados aleatoriamente que nao tinham evidéncias soroldgicas ou viroldgicas de
infeccdo anterior por SARS CoV-2 até 1 més ap6s a Dose 2, comparando a resposta entre adolescentes de 12 a 15
anos de idade (n = 190) com participantes de 16 a 25 anos de idade (n = 170).

A relacdo dos titulos médios geométricos (GMT) na faixa de 12 a 15 anos para a faixa de 16 a 25 anos foi de 1,76,
com um IC de 95% bilateral entre 1,47 e 2,10. Portanto, o critério de ndo inferioridade de 1,5 vezes foi atendido,
pois o limite inferior do IC de 95% bilateral para a taxa média geométrica [GMR] foi> 0,67.

Eficacia em criancas de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade) - apds 2 doses

Uma analise descritiva de eficacia do Estudo 3 foi realizada em 1.968 criancas de 5 a 11 anos de idade sem
evidéncia de infec¢do antes de 7 dias apds a Dose 2. Essa analise avaliou casos sintomaticos confirmados de
COVID-19 acumulados até a data de corte de dados de 8 de outubro de 2021.

A Tabela 12 apresenta as caracteristicas demograficas especificas dos participantes que ndo apresentaram
evidéncia de infecgdo prévia com SARS-CoV-2 até 7 dias apds a segunda dose.

Tabela 12: Caracteristicas Demograficas — Participantes sem evidéncia de infeccio antes de 7 dias Apos a
Dose 2 — Fase 2/3 — 5 a 11 anos de idade — Populacio de Eficicia Avaliavel

Comirnaty®*
10 mcg/dose Placebo
(N*=1305) (N?*=663)
n® ((%) n® ((%)
Sexo
Masculino 679 (52,0) 343 (51,7)
Feminino 626 (48,0) 320 (48,3)
Idade na vacinagdo
Média (DP) 8,2 (1,93) 8,1 (1,98)
Mediana 8,0 8,0
Min, max (5,11) (5,11)
Raga
Branco 1018 (78,0) 514 (77.,5)
Negro ou Afro-Americano 76 (5,8) 48 (7,2)
Indio Americano ou Nativo do Alasca <1,0% <1,0%
Asiatico 86 (6,6) 46 (6,9)
Havaiano Nativo ou outra Ilha do <1,0% <1,0%
Pacifico
Outros® 110 (8,4) 52 (7,8)
Etnia
Hispanico ou Latino 243 (18,6) 130 (19,6)
Nao Hispanico ou Latino 1059 (81,1) 533 (80,4)
Nao reportado <1,0% <1,0%
Comorbidades!
Sim 262 (20,1) 133 (20,1)
Nio 1043 (79,9) 530(79,9)

* Vacina COVID-19 da Pfizer-BioNTech (10 mcg modRNA).

a. N = niimero de participantes no grupo especificado da populacdo de eficicia avaliavel sem evidéncia de
infec¢do por SARS CoV-2 antes de 7 dias ap6s a Dose 2. Este valor ¢ o denominador para os célculos de
porcentagem. A populagdo de eficacia avaliavel incluiu todos os participantes randomizados elegiveis que
receberam todas as vacinas conforme randomizado dentro da janela predefinida, ndo tiveram outros desvios
importantes do protocolo conforme determinado pelo médico.

b. n = Numero de participantes com a caracteristica especificada.

c. Inclui multirracial e ndo relatado.
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Comirnaty®*
10 mcg/dose Placebo
(N*=1305) (N*=663)
n® ((%) n® ((%)

d. Numero de participantes que tém 1 ou mais comorbidades que aumentam o risco de doenga grave de COVID-
19: definido como participantes que tiveram pelo menos 1 das comorbidades pré-especificadas com base
no MMWR 69(32);1081-1088 e/ou obesidade (IMC >95° percentil).

Os resultados descritivos da eficacia da vacina em criangas de 5 a 11 anos de idade sem evidéncia de infecgdo
prévia por SARS-CoV-2 sdo apresentados na Tabela 13. Nenhum dos casos acumulados atendeu aos critérios para
COVID-19 grave ou sindrome inflamatoria multissistémica em criangas (MIS-C). Nenhum caso de COVID-19 foi
observado no grupo vacina ou no grupo placebo em participantes com evidéncia de infec¢do prévia por SARS-
CoV-2.

Tabela 13: Eficacia da vacina — Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apos a Dose 2: sem
evidéncia de infeccio antes de 7 dias apos a Dose 2 — Fase 2/3 — Criancas de 5 a 11 anos de idade
Populacio de Eficacia Avaliavel

Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apos a Dose 2 em criancas de 5 a 11 anos de idade
sem evidéncia de infeccio prévia por SARS-CoV-2*
Comirnaty®™
10 mcg/dose Placebo
2=1305 =663
Casos Casos Eficacia da vacina
n1® n1® %
Tempo de vigilancia® (n2%) Tempo de vigilincia® (n2¢) (IC de 95%)
Criancas de 5 a 3 16 90,7
11 anos de idade 0,322 (1273) 0,159 (637) (67,7, 98,3)

L
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Nota: Os casos confirmados foram determinados por transcricdo reversa associada a reacdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR) e pelo menos 1 sintoma consistente com COVID-19 (sintomas incluidos: febre,
surgimento ou agravamento de tosse, surgimento ou agravamento de falta de ar, calafrios, surgimento ou
agravamento de dor muscular, perda de paladar ou olfato recente, dor de garganta, diarreia, vomito).

* Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia de infe¢do prévia pelo SARS-CoV-2 [ou
seja, anticorpos com N ligante (soro) negativos na Visita 1 e SARS-CoV-2 ndo detectado por NAAT (exsudado
nasal) nas Visitas 1 ¢ 2], e com NAAT (exsudado nasal) negativo em qualquer visita ndo programada no periodo
antes de 7 dias ap6s a Dose 2.

+ Vacina COVID-19 da Pfizer BioNTech (10 mcg modRNA).

a. N = Numero de participantes no grupo especificado.

b. n1 = Numero de participantes que atendem a defini¢@o do desfecho de avaliagdo.

c. Tempo total de vigilancia em 1.000 pessoas-ano para determinado desfecho de avaliacdo em todos os
participantes de cada grupo em risco para o desfecho de avaliagdo. O periodo de tempo para o acimulo de casos
de COVID-19 ¢ de 7 dias apds a Dose 2 até o final do periodo de vigilancia.

d. n2 = Numero de participantes em risco para o desfecho de avaliagdo.

Imunogenicidade em participantes com idade igual ou superior a 18 anos - apds dose de reforco (terceira
dose)

Foi realizada avaliagdo da ndo inferioridade das respostas imunolédgicas dos titulos neutralizantes de SARS-CoV-
2 a 50% (NT50) 1 més ap6s uma dose de reforgo (terceira dose) de Comirnaty®. No Estudo 2, a analise de SARS-
CoV-2 NT50 demonstrou nao inferioridade nas respostas imunoldgicas 1 més apds a dose de reforgo (terceira
dose) em comparagdo a 1 més apds a Dose 2 em participantes com pelo menos 18 a 55 anos de idade que ndo
apresentavam evidéncia soroldgica ou virologica de infeccdo prévia por SARS-CoV-2 até 1 més apds a dose de
reforgo (terceira dose), com base no critério de ndo inferioridade pré-especificado para ambas GMR e diferenca
nas taxas de resposta soroldgica. A resposta soroldgica para um participante foi definida como atingindo um
aumento >4 vezes em relacdo ao valor basal (antes da Dose 1) no NT50 (Tabela 14 e Tabela 15).

A GMR de SARS-CoV-2 NT50 de 1 més apos a dose de reforgo (terceira dose) para 1 més ap6s a Dose 2 foi de
3,29 (IC bilateral de 97,5%: 2,76, 3,91), atingindo os critérios de ndo inferioridade para a GMR (limite inferior do
IC bilateral de 97,5% >0,67 ¢ estimativa pontual da GMR >0,8).
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Uma alta propor¢do de participantes (99,5%) apresentou resposta sorologica 1 més apos a Dose 3 em comparacio
com 98,0% 1 més apds a Dose 2. A diferenga nas proporgdes de participantes com uma resposta sorologica 1 més
apos o reforco (Dose 3) e 1 més apos a Dose 2 (Dose 3 menos Dose 2) foi de 1,5% (IC bilateral de 97,5%: -0,7%,
3,7%), que atendeu ao critério de ndo inferioridade de 10% (ou seja, limite inferior do IC bilateral de 97,5% >-
10%).

Tabela 14. Resumo da Taxa Geométrica Média para titulo neutralizante 50% - Comparacio entre 1 més
apos a dose de reforco e 1 més ap6s a Dose 2 - Participantes sem evidéncia de infeccio até 1
més apds a dose de reforco* - Populaciio de imunogenicidade avalidvel da dose de reforco

Comirnaty®
Ponto de tempo de amostragem

1 més apos a dose
1 més apos a dose de| 1 més apds a |de reforco -1 més| Atendeu ao

reforco Dose 2 apés a Dose 2 | objetivo de ndo

GMT? GMT" GMR® inferioridade?
Ensaio n? (IC de 95%") (IC de 95%") | (IC de 97,5%°) (S/N)
Ensaio de neutralizacao
do SARS-CoV-2 - cepa
de referéncia - NT50 2476,4 753,7 3,29
(titulo)® 210 (2210,1, 2774,9) (658,2, 863,1) (2,76,3,91) S

Abreviagoes: IC = intervalo de confianca; GMR = taxa média geométrica; GMT = titulo médio geométrico;
LLOQ = limite inferior de quantificagdo; Ligacdo N = ligagdo nucleoproteica do SARS-CoV-2; NAAT = ensaio
de amplificacdo do acido nucleico; NTS50 = titulo neutralizante a 50%; SARS-CoV-2 = sindrome respiratoria
aguda grave do coronavirus 2; S/N = sim/néo.

*  Participantes que nao apresentavam provas sorologicas ou virologicas (até 1 més apds receber uma dose de
refor¢o de Comirnaty®) de infecgdo prévia por SARS-CoV-2 [isto é, anticorpos de ligagdo N (soro) negativos
e SARS-CoV-2 nao detectados pelo NAAT (esfregaco nasal)] e que apresentavam um NAAT negativo
(esfregaco nasal) em qualquer visita ndo programada até 1 més apos a dose de reforgo foram incluidos na
analise.

a. n=numero de participantes com resultados de doseamento validos e determinados em ambos os pontos de
tempo de amostragem dentro da janela especificada.

b. Os GMTs e os ICs bilaterais de 95% foram calculados pela exponenciagdo do logaritmo médio dos titulos e
os ICs correspondentes (com base na distribui¢do do Student t). Os resultados do ensaio abaixo do LLOQ
foram definidos para 0,5 x LLOQ.

c. As GMRs e os ICs bilaterais de 97,5% foram calculados pela exponenciacdo das diferencas médias nos
logaritmos do ensaio e as ICs correspondentes (com base na distribui¢do do Student t).

d. A ndo inferioridade é declarada se o limite inferior da IC bilateal de 97,5% para a GMR for >0,67 ¢ a estimativa
pontual da GMR for >0,80.

e. O SARS-CoV-2 NT50 foi determinado utilizando o ensaio de microneutralizagdo do virus SARS-CoV-2
mNeonGreen. O ensaio utiliza um virus de notificagdo fluorescente derivado da cepa USA WA1/2020 e a
neutraliza¢do do virus é lida em monocamadas de células Vero. A amostra NT50 ¢ definida como a diluigdo
sérica reciproca na qual 50% do virus é neutralizado.
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Tabela 15. Diferenca percentual de participantes que atingiram resposta sorolégica - Comparacio entre
1 més apos a dose de reforco e 1 més apos a Dose 2 - Fase 3 - Participantes sem evidéncia de
infecciio até 1 més apos a dose de reforco* - Populacido de imunogenicidade avaliavel da dose

de refor¢o
Comirnaty® Diferenca
Ponto de tempo de amostragem (1 més apés a dose
1 més apos 1 més apos a |de reforco - 1 més| Atendeu ao
dose de reforco Dose 2 apds a Dose 2) |objetivo de nio
n® n® inferioridade’
Ensaio N? % (IC de 95%°) | % (IC de 95%°) |%* (IC de 97,5%") (S/N)
Ensaio de neutraliza¢ao
do SARS-CoV-2 - cepa
de referéncia - NT50 197 194
(titulo)® 198 99,5 (97,2,100,0) 98,0 (94,9,994)| 1,5(-0,7,3,7) S

Abreviagdes: IC = intervalo de confianca; LLOQ = limite inferior de quantificacdo; Ligagdo N = ligacdo
nucleoproteica SARS-CoV-2; NAAT = ensaio de amplifica¢do do acido nucleico; NT50 = titulo neutralizante a
50%; SARS-CoV-2 = sindrome respiratdria aguda grave do coronavirus 2; S/N = sim/ndo.

Nota: A resposta sorologica ¢ definida como atingindo um aumento >4 vezes em relagdo ao valor basal (antes da

Dose 1). Se a medigdo do valor basal for inferior 8 LLOQ, um resultado do ensaio p6s-vacinagdo >4 x LLOQ ¢

considerado uma resposta sorologica.

*  Participantes que ndo apresentavam provas serologicas ou virologicas (até 1 més apos receber a dose de
reforgo) de infecgdes anteriores por SARS-CoV-2 [isto €, anticorpos de ligacdo N (soro) negativos e SARS-
CoV-2 ndo detectados pelo NAAT (esfregago nasal)] e que apresentavam um NAAT negativo (esfregaco
nasal) em qualquer visita ndo programada até 1 més apos a dose de reforco foram incluidos na analise.

a. N = ntmero de participantes com resultados de doseamento validos e determinados para o doseamento

especificado no inicio, 1 més apos a Dose 2 e 1 més apds a dose de refor¢o dentro da janela especificada.

Estes valores sdo os denominadores para os calculos das percentagens.

n = Numero de participantes com resposta sorologica para o doseamento indicado no ponto de tempo de

dose/amostragem determinado.

IC bilateral exato com base no método Clopper e Pearson.

Diferenca em proporgdes, expressa em percentagem (1 més apds a dose de reforgo - 1 més apo6s a Dose 2).

IC bilateral de Wald ajustado para a diferenga nas propor¢des, expressa em percentagem.

A nao inferioridade ¢ declarada se o limite inferior do IC bilateral de 97,5% para a diferenga percentual for >

-10%.

g. O SARS-CoV-2 NT50 foi determinado utilizando o ensaio de microneutralizagdo do virus SARS-CoV-2
mNeonGreen. O ensaio utiliza um virus de notificacao fluorescente derivado da cepa USA_ WA1/2020 e a
neutralizacdo do virus é lida em monocamadas de células Vero. A amostra NT50 ¢é definida como a diluigdo
sérica reciproca na qual 50% do virus € neutralizado.

=

o oo

Analise de imunogenicidade

Para os resultados de imunogenicidade dos titulos de neutralizagdo ao SARS-CoV-2, e das concentragdes de IgG
de ligacdo S1 ou RBD, o GMT ou GMCs foram calculados com os intervalos de confianca (ICs) de 95% na
populagdo avaliavel para imunogenicidade para a Dose 2.

Os resultados de imunogenicidade de 360 participantes na Fase 2 deste estudo demonstraram que a vacina na dose
de 30 pg induziu resposta robusta de anticorpos neutralizantes e IgG ligantes a S1 para SARS-CoV-2 ao fim de 1
més apos a Dose 2 semelhantes as previamente observadas na Fase 1 do estudo. Notavelmente, os titulos
neutralizantes para SARS-CoV-2 (GMTs/GMCs) eram mais elevados nos participantes mais jovens (18 a 55 anos
de idade) do que nos participantes mais velhos (56 a 85 anos de idade).
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Tabela 16. Resumo da Média Geométrica dos Titulos/Concentracgdes - Populacio de Imunogenicidade
- Fase 2 - Dose 2
Grupo da vacina (como randomizado)
BNT162b2 (30 pg) Placebo
18-55 anos 56-85 anos 18-85 anos 18-85 anos
Dose/ Tempo
de GMT/GMC* GMT/GMC* GMT/GMC* GMT/GMC*
Teste amostragem® | n® | (IC95%° | n® (IC 95%°) n® (IC 95%°) n® (IC 95%°)
Teste de
neutralizagdo 10,1 10,3 10,2 10,4
de SARS- 1/Prevax 80 9,9,104) 88 (9,9, 10,7) 168 | (10,0,10,5) | 167 | (10,0,10,9)
CoV-2 316,1
-NT50 399.4 255,0 (275,6, 10,6
(titulo) 2/1 Més 80 | (342,1,466,2) | 87 | (205,7,316,0) | 167 362,6) 167 | (10,0,11,3)
Teste de 0,8 0,8 0,8 0,8
niveis de 1/Prevax 80 (0,6, 0,9) 88 (0,7, L) 168 (0,7, 0,9) 167 (0,7,0,9)
IgG para 7122,8 3960,7 5246,5
ligagdo S1 (6217,4, (3007,2, (4460,3, 1,0
(U/mL) 2/1 Més 80 8160,2) 87 5216,6) 167 6171,4) 167 0,8,1,2)

Abreviagdes: GMC = concentracdo média geométrica; GMT = titulo médio geométrico; [gG = imunoglobulina G;
LLOQ = limite inferior de quantificaggo;

NT50 = titulo neutralizante a 50%; S1 = subunidade da proteina S1 do spike; SARS-CoV-2 = coronavirus 2 da
sindrome respiratdria aguda grave.

a. Cronograma especificado pelo protocolo para a coleta de amostras de sangue.

b. n=Numero de individuos com resultados do doseamento validos e determinantes para o doseamento especificado
no tempo de dose/hora de amostragem indicado.

c. Os GMTs, GMC:s e limites do IC 95% foram calculados pela exponenciagdo do logaritmo médio dos titulos ou
concentracdes e os ICs correspondentes (com base na distribuiggo t de Student). Os resultados do doseamento abaixo
do LLOQ foram definidos para 0,5 x LLOQ.

As GMFRs dos titulos de neutralizag@o sérica ao SARS-CoV-2 a 50% e as concentragdes de IgG com ligagdo S1
desde antes da vacinagdo até 1 més apds a Dose 2 (Dia 52) da vacina foram robustas, com GMFRs mais elevadas
observadas em participantes mais jovens do que em participantes mais velhos.

Tabela 17. Resumo dos Aumentos das Medias Geométricas Desde Antes da Vacinac¢ido para Cada Tempo
- Populacdo de Imunogenicidade Avalidvel Dose 2 - Fase 2

Grupo da vacina (como randomizado)
BNT162b2 (30 pg) Placebo
18-55 anos 56-85 anos 18-85 anos 18-85 anos
Dose/ Tempo
de GMFR¢ GMFR¢ GMFR*® GMFR¢
Teste amostragem® | n” (IC 95%°) n’ (IC 95%°) n® | IC95%° | n® | (IC 95%°
Teste de
neutralizagdo ao 31,1
SARS-CoV-2 39,4 24,9 (27,2, 1,0
-NT50 (titulo) 2/1 Més 80 | (34,0,45,6) | 86 (20,2, 30,9) 166 35,5) 167 | (1,0,1,1)
Teste de niveis
de IgG para 9167,2 4975,5 6679,4
ligagdo S1 (7452,8, (3655,9, (55116, 1,2
(U/mL) 2/1 Més 80 11276,0) 86 6771,4) 166 8094,7) 167 | (1,0,1,4)

Abreviagdes: GMFR = aumento da média geométrica; I[gG = imunoglobulina G; LLOQ = limite inferior de
quantificagdo; NT50 = titulo neutralizante a 50%;

S1 = subunidade da proteina S1 spike; SARS-CoV-2 = coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave.

a. Cronograma especificado pelo protocolo para a coleta de amostras de sangue.

b. n=Numero de individuos com resultados de doseamento validos e determinados para o doseamento especificado
tanto no ponto de pré-vacinagdo como no ponto de dose/amostragem indicado.
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c. As GMFR e os correspondentes limites do IC 95% foram calculadas pela exponenciacdo do logaritmo médio dos
aumentos das dobragens e as IC correspondentes (com base na distribui¢do t de Student). Os resultados do ensaio
abaixo do LLOQ foram definidos para 0,5 x LLOQ.

Alguns participantes na populacdo avalidvel para imunogenicidade com a Dose 2, eram pacientes com status
positivo para SARS-CoV-2 no momento inicial do estudo: um total de 9 participantes com dados de
imunogenicidade no tempo de pré-vacinagdo (5 participantes que receberam vacina e 4 que receberam placebo) e
7 participantes (3 que receberam vacina e 4 que receberam placebo) com dados de imunogenicidade no periodo
de 1 més apods a Dose 2. Em geral, 1 més apos a Dose 2 entre os que receberam vacina, os GMT neutralizantes
para SARS-CoV-2 a 50% em participantes com um status inicial positivo para SARS-CoV-2 (n=3) e GMCs IgG
com ligagdo S1 em participantes com um status inicial positivo para SARS-CoV- 2 foram numericamente
superiores aos observados nos participantes com um status inicial negativo para SARS-CoV-2 (n=163).

Tabela 18. Resumo dos Titulos Geométricos Médios/Concentracdes por Status Inicial ao SARS-CoV-2 -
Fase 2 - Populacio de Imunogenicidade Avaliacdo com a Dose 2

Grupo da vacina (como randomizado)
BNT162b2 (30 pg) Placebo
18-55 anos 56-85 anos 18-85 anos 18-85 anos
Status
inicial
ao
Dose/ Tempo | SARS-
de CoV- GMT/GMC* GMT/GMC* GMT/GMC* GMT/GMC*
Teste amostragem® | 2" n® | (IC 95%°) n® | (IC 95%°) n® | (IC 95%°) n® | (IC 95%°)
31,0 18,1 20,2 38,4
POS 1 (NE, NE) 4 (5,6, 58,2) 5 (8,7,46,9) 4 (5,2,282,5)
10,0 10,0 10,0 10,1
1/Prevax NEG 79 | (10,0,10,0) | 83| (10,0,10,0) | 162 | (10,0,10,0) | 162 | (9,9,10,2)
Teste de 3469,9 3707,6
neutralizagdo 4233,0 0,1, (495.,5, 53,2
ao SARS- POS 1 (NE, NE) 2 9,247E7) 3 27743.3) 4 (5,5,515,3)
CoV-2 387,6 237,7 301,3
-NT50 (335,4, (194,4, (264,7, 10,2
(titulo) 2/1 Més NEG 79 448,0) 84 290,7) 163 342.9) 162 | (9,8,10,7)
153,0
246,1 36,9 53,9 (12,7,
POS 1 (NE, NE) 4 1(0,5,2848,) | 5 | (2,4,12220) | 4 1844,4)
0,7 0,7 0,7 0,7
1/Prevax NEG 79 (0,6, 0,8) 83 (0,6, 0,8) 162 (0,7,0,8) 162 (0,7,0,8)
23255,3 29080,6
Teste de 454741 (106,2, (6983,3, 144 .4
niveis de POS 1 (NE, NE) 2 5,092E6) 3 121100,2) 4 1 (9,5,2189,7)
IgG para 6957,6 3759,2 5066,1
ligagdo S1 (6113,5, (2847,3, (4308.9, 0,8
(U/mL) 2/1 Més NEG 79 7918,3) 84 4963,2) 163 5956,5) 162 (0,7, 1,0

Abreviagdes: GMC = concentracdo média geométrica; GMT = titulo médio geométrico; [gG = imunoglobulina G;
LLOQ = limite inferior de quantificacdo; NAAT = teste de amplificacdo do 4cido nucleico; NE = ndo estimavel;
NEG = negativo; NT50 = titulo neutralizante a 50%; POS = positivo;

S1 = subunidade da proteina S1 spike; SARS-CoV-2 = coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave.

Nota: Os individuos cujo status inicial a0 SARS-CoV-2 néo pode ser determinado devido a auséncia de anticorpos
de ligagdo N ou NAAT na Visita 1 ndo foram incluidos na analise.
a. Cronograma especificado pelo protocolo para a coleta de amostras de sangue.
b. Positivo = Anticorpo de ligagdo N positivo na Visita 1, ou NAAT positivo na Visita 1, ou teve historia clinica de
COVID-19. Negativo = Anticorpo negativo de ligacdo N na Visita 1 e NAAT negativo na Visita 1.
c¢. n=Numero de individuos com resultados de doseamento validos e determinantes para o doseamento especificado
no ponto de dose/hora de amostragem indicado.
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d. Os GMTs, GMC:s e os limites do IC 95% foram calculados pela exponenciagdo do logaritmo médio dos titulos
ou da concentragao e as IC correspondentes (com base na distribuigdo t de Student). Os resultados do doseamento
abaixo do LLOQ foram definidos para 0,5 x LLOQ.

Imunogenicidade em criancas de S a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade) - apds 2 doses
O Estudo 3 ¢ um estudo de Fase 1/2/3 composto por uma porg¢ao aberta para determinag@o da dose da vacina (Fase
1) e por uma por¢ao de eficacia multicéntrica, multinacional, randomizada, controlada com placebo salino, com
observador cego (Fase 2/3) que envolveu participantes de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de
idade).

No Estudo 3, uma andlise dos titulos de neutralizagdo de 50% do SARS-CoV-2 (NT50) 1 més apo6s a Dose 2 em
um subconjunto de participantes selecionados aleatoriamente demonstrou eficdcia por immunobridging de
respostas imunologicas comparando criancas de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade) na
parte da Fase 2/3 do Estudo 3 com participantes de 16 a 25 anos de idade na parte da Fase 2/3 do Estudo 2, que
ndo tinham evidéncia sorologica ou virologica de infeccdo anterior por SARS CoV-2 até 1 més apds a Dose 2,
atendendo aos critérios de imunobridging pré-especificados tanto para GMR quanto para a diferenga de resposta
sorologica, sendo resposta sorologica definida como a obteng@o de um aumento de pelo menos 4 vezes nos titulos
de SARS-CoV-2 NT50 quando da analise inicial (antes da Dose 1).

A razio de titulos SARS-CoV-2 NT50 em criangas de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de
idade) para adultos jovens de 16 a 25 anos de idade foi de 1,04 (IC de 95% bilateral: 0,93, 1,18), conforme
apresentado na Tabela 19.

Tabela 19. Resumo da razio média geométrica para titulo de neutralizacdo de 50% - Comparacio de
criancas de 5 a 11 anos de idade (ou seja, S a menos de 12 anos de idade) (Estudo 3) com
participantes de 16 a 25 anos de idade (Estudo 2) - Participantes sem* evidéncia de infeccio
até 1 més apos a Dose 2 - Populaciio de imunogenicidade avaliavel da Dose 2

Comirnaty®
10 mcg/dose 30 mcg/dose
5 a <12 anos 16 a 25 anos
n*=264 n*=253 5 a <12 anos/16 a 25 anos
Atendeu ao
objetivo de
Periodo de GMTe® GMT* GMR?  |immunobridging®
Ensaio tempo® (IC de 95%°) (AC de 95%° | dC de 95%°) (S/N)
Ensaio de neutralizac¢do
SARS-CoV-2 -NT50 |1 més apds a 1197,6 1146,5 1,04
(titulo)f dose 2 (1106,1, 1296.6) | (1045,5,1257,2) | (0,93, 1,18) S

Abreviagoes: IC = intervalo de confianca; GMR = relacdo média geométrica; GMT = titulo médio geométrico;
LLOQ = limite inferior de quantificacdo; NAAT = teste de amplificacdo do acido nucleico; NT50 = titulo
neutralizante a 50%; SARS-CoV-2 = coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave.

*  Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia soroldgicas ou virologicas (até 1 més apos
a coleta da amostra de sangue da Dose 2) de infegdo prévia pelo SARS-CoV-2 [ou seja, anticorpos de ligagdo
N (soro) negativos na Visita 1 ¢ 1 més apos a Dose 2, SARS-CoV-2 ndo detectado por NAAT (esfregago
nasal) nas Visitas 1 ¢ 2, e com NAAT (esfregaco nasal) negativo em qualquer visita ndo programada até 1
més apos a coleta da amostra de sangue da Dose 2] e ndo tinha antecedentes médicos de COVID-19 incluidos
na analise.

a. N = numero de participantes com resultados de doseamento validos e determinantes para o doseamento
especificado no tempo de dose/hora indicado.

. Cronograma especificado pelo protocolo para a coleta de amostra de sangue.

c. Os GMTs e os IC de 95% bilaterais foram calculados pela exponenciagdo do logaritmo médio dos titulos e
os IC correspondentes (com base na distribui¢do t do Student). Os resultados do doseamento abaixo do LLOQ
foram definidos para 0,5 x LLOQ.

d. Os GMR e IC de 95% bilateral foram calculados pela exponenciagdo da diferenca média dos logaritmos dos
titulos [Grupo 1 (5 a <12 anos de idade) - Grupo 2 (16 a 25 anos de idade)] e a IC correspondente (com base
na distribuicdo t do Student).

e. Imunobridging ¢ declarado se o limite inferior do IC de 95% bilateral para o GMR for superior a 0,67 e a
estimativa pontual da GMR for >0,8.
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O NT para SARS-CoV-2 NT50 foi determinado utilizando o ensaio de microneutralizagdo do virus SARS-
CoV-2 mNeonGreen. O ensaio utiliza um virus de notificacdo fluorescente derivado da cepa
USA WA1/2020 e a neutralizagdo do virus é lida nas monocamadas de células Vero. A amostra NT50 é
definida como a dilui¢do sérica reciproca a qual 50% do virus € neutralizado.

Entre os participantes sem evidéncia prévia de infecgdo por SARS-CoV-2 até 1 més apos a Dose 2, 99,2% das
criangas de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade) e 99,2% dos participantes de 16 a 25
anos de idade apresentaram uma resposta sorologica em relagio a antes da vacinag@o até 1 més apos a Dose 2. A
diferenca na proporcao de participantes que tiveram resposta sorologica entre os 2 grupos etarios (criangas - adultos
jovens) foi de 0,0% (IC de 95% bilateral: -2,0%, 2,2%), conforme apresentado na Tabela 20.

Tabela 20. Diferenca nas porcentagens de participantes com resposta sorolégica - participantes sem*

evidéncia de infeccdo até 1 més apés a Dose 2 - Subconjunto imunobridging - Fase 2/3 -
Comparacio de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade) com 16 a 25 anos

de idade na Fase 2/3 do Estudo 2 - Populacio de imunogenicidade avalidvel
Vacina COVID-19 da Pfizer-
BioNTech
Estudo 3 Estudo 2
10 mcg/dose 30 mcg/dose
5a <12 anos 16 a 25 anos
=264 =253 5a<12 anos /16 a 25 anos
Atendeu ao
objetivo de
Periodo de n‘(%) n‘(%) Diferenca %° | immunobridging®
Ensaio tempo® (IC de 95%% | (IC de 95%Y) (IC de 95%") (S/N)
Ensaio de
neutralizagdo
SARS-CoV-2 - 1 més apds a 262 (99,2) 251(99,2) 0,0
NT50 (titulo)" Dose 2 (97,3, 99,9) (97,2, 99,9) (-2,0,2,2) Y

Abreviagdes: LLOQ = limite inferior de quantificacdo; NAAT = teste de amplificagdo do acido nucleico; N
ligante = ligagéo as nucleoproteinas da SARS-CoV-2; NT50 = titulo neutralizante a 50%; SARS-CoV-2 =
coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave.

Nota: A resposta serologica ¢ definida como o alcance de um aumento >4 vezes em relagdo ao valor inicial
(antes da Dose 1). Se a medigdo do valor for inferior a LLOQ, um resultado do teste pos-vacina¢do >4 x LLOQ
¢ considerado uma resposta sorologica.

%

Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia sorologicas ou virologicas (até 1 més apos
a coleta da amostra de sangue da Dose 2) de infego prévia pelo SARS-CoV-2 [ou seja, anticorpos de ligagao
N (soro) negativos na Visita 1 e 1 més apds a Dose 2, SARS-CoV-2 ndo detectado por NAAT (esfregaco
nasal) nas Visitas 1 e 2, e com NAAT (esfregaco nasal) negativo em qualquer visita ndo programada até 1
més a apds a coleta da amostra de sangue da Dose 2] e ndo tinha antecedentes médicos de COVID-19
incluidos na analise.

N = nimero de participantes com resultados de doseamento validos e determinados antes da vacinagdo e 1
més apos a Dose 2. Estes valores sdo os denominadores para os calculos das porcentagens.

Cronograma especificado pelo protocolo para a coleta de amostra de sangue.

N = ntimero de participantes com resposta sorologica para o doseamento especificado no tempo de dose/hora
indicado.

Intervalo de confianga (IC) bilateral exato com base no método de Clopper e Pearson.

Diferenca em proporgdes, expressa como uma porcentagem [Grupo 1 (5 a <12 anos de idade) - Grupo 2 (16
a 25 anos de idade)].

IC bilateral, com base no método de Miettinen e Nurminen para a diferenca nas propor¢des, expressa em
porcentagem.

Imunobridging ¢ declarado se o limite inferior do IC de 95% bilateral para a diferenga nas proporgdes for
superior a -10,0%.

O SARS-CoV-2 NT50 foi determinado utilizando o ensaio de microneutralizacdo do virus SARS-CoV-2
mNeonGreen. O ensaio utiliza um virus de notificagdo fluorescente derivado da cepa USA WA1/2020 e a
neutralizagdo do virus ¢ lida nas monocamadas de células Vero. A amostra NT50 ¢é definida como a dilui¢do
sérica reciproca a qual 50% do virus ¢ neutralizado.
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Eficdcia e imunogenicidade em individuos de 6 meses a <S5 anos de idade — curso primario de 3 doses

Uma analise descritiva de eficacia foi realizada através da populacdo combinada de participantes de 6 meses a <5
anos de idade com base em casos confirmados entre 992 participantes no grupo Comirnaty® e 464 participantes
no grupo placebo que receberam as 3 doses da intervencdo do estudo durante o perido de acompanhamento cego.
A eficacia da vacina observada a partir de pelo menos 7 dias apds a Dose 3 até a data de corte de dados (29 de
abril de 2022) foi de 80,3% (IC bilateral de 95%: 13,9, 96,7) com base em 3 casos no grupo Comirnaty® e 7 casos
no grupo placebo, ajustado para o tempo de vigilancia (observando a propor¢do de randomizagdo de 2:1).

Criancas de 2 a 4 anos de idade — apés 3 doses

Uma analise descritiva de eficacia do Estudo 3 foi realizada em participantes de 2 a 4 anos de idade. Esta analise
avaliou casos sintomaticos confirmados de COVID-19 acumulados até¢ uma data de corte de dados de 29 de abril
de 2022.

A Tabela 21 apresenta as caracteristicas demograficas especificas dos participantes de 2 a 4 anos de idade que
receberam 3 doses de Comirnaty® (3 mcg modRNA) ou placebo.

Tabela 21. Caracteristicas demograficas — Fase 2/3 — Participantes 2 a 4 anos de idade — Populacio de
eficacia totalmente disponivel da Dose 3

Comirnaty®
3 mcg/Dose Placebo
(N*=606 ) (N*=280)
n® (%)) n® ((%)
Sexo
Masculino 290 (47,9) 124 (44,3)
Feminino 316 (52,1) 156 (55,7)
Idade na vacinag@o (anos)
Média (DP) 2,9 (0,77) 2,9 (0,75)
Mediana 3,0 3,0
Min, max 2,4 2,4
Raca
Branco 455 (75,1) 219 (78,2)
Negro ou afro-americano 29 (4,8) 13 (4,6)
Indio americano ou nativo do Alasca 0 2(0,7)
Asidtico 64 (10,6) 26 (9,3)
Havaiano Nativo ou outra Ilha do 1(0,2) 0
Pacifico
Outros® 5794 20 (7,1)
Etnia
Hispanico ou latino 77 (12,7) 36 (12,9)
Nao hispanico ou latino 528 (87,1) 244 (87,1)
Nao reportado 1(0,2) 0
Comorbidades!
Sim 71 (11,7) 42 (15,0)
Nio 535 (88,3) 238 (85,0)

Abreviagdes: IMC = massa corporal, DP = desvio padrio.

a. N =Numero de participantes no grupo especificado da populacdo de eficacia totalmente disponivel da Dose
3. Esse valor ¢ o denominador para os calculos de porcentagem. A populagdo de eficicia totalmente
disponivel da Dose 3 incluiu todos os participantes randomizados que receberam 3 doses de Comirnaty® (3
mcg modRNA) ou placebo.

b. n=Numero de participantes com a caracteristica especificada.

Inclui multirracial e ndo relatado.

d. Numero de participantes que tém 1 ou mais comorbidades que aumentam o risco de doenca grave por
COVID-19: definido como participantes que tiveram pelo menos 1 das comorbidades pré-especificadas
com base no Relatério Semanal de Morbidade e Mortalidade 69(32);1081-1088 e/ou obesidade (IMC >95°
percentil).
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Os resultados descritivos da eficdcia da vacina apds a Dose 3 em participantes de 2 a 4 anos de idade sdo
apresentados na Tabela 22.

Tabela 22. Eficacia da vacina - Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apos a Dose 3 - Fase
2/3 - Participantes de 2 a 4 anos de idade - Populacgio de eficacia totalmente disponivel da Dose
3 (periodo de acompanhamento cego)

Comirnaty®
3 mcg/Dose Placebo
N*=606 N*=280
Casos Casos
n1® n1® Eficacia da vacina
Tempo de vigilancia® Tempo de vigilincia® (%)
(n2% (n2% IC 95%"°)
Primeira ocorréncia de
COVID-19 a partir de 7 2 5 82,3
dias apds a Dose 3 0,056 (481) 0,025 (209) (-8,0, 98,3)

Abreviacdo: EV = eficacia da vacina.

Nota: Os casos confirmados foram determinados por transcri¢do reversa associada a rea¢do em cadeia da

polimerase (RT-PCR) e, pelo menos, 1 sintoma consistente com COVID-19 (sintomas incluidos: febre,

surgimento ou agravamento de tosse, surgimento ou agravamento de falta de ar, calafrios, surgimento ou
agravamento de dor muscular, perda de paladar ou olfato recente, dor de garganta, diarreia, vOmitos,
incapacidade de comer/alimentagao deficiente).

a. N =numero de participantes no grupo especificado.

b.  nl =numero de participantes que correspondem a defini¢ao do desfecho de avaliagdo.

c.  Tempo total de vigilancia em 1000 pessoa-anos para o desfecho de avaliacdo especificado em todos os
participantes dentro de cada grupo sob risco para o desfecho de avaliagdo. O periodo de tempo para
nimero acumulado de casos de COVID-19 corresponde a 7 dias apds a Dose 2 até ao final do periodo de
vigilancia.

d. n2=Numero de participantes sob risco para o desfecho de avaliagao.

e. O intervalo de confianga (IC) bilateral de 95% para a EV ¢ determinado com base no método de Clopper
e Pearson ajustado para o tempo de vigilancia.

Foi realizada avaliago adicional da eficacia da vacina para casos confirmados pelo menos 7 dias apds a Dose 2 e
antes da Dose 3. Na populagdo de eficacia avalidvel em participantes sem evidéncia prévia de infec¢do por SARS-
CoV-2 antes ou durante o regime de vacinagao, a eficacia da vacina observada a partir de pelo menos 7 dias apos
a Dose 2 e antes da Dose 3 foi de 35,9% (IC bilateral de 95%: 11,0 %, 53,7%). A eficicia da vacina em participantes
com ou sem evidéncia prévia de infecg@o por SARS CoV-2 antes ou durante o regime de vacinacio foi semelhante.

A analise de casos de COVID-19 que excluiram aqueles envolvendo coinfec¢do com outros patdgenos
respiratorios ndo teve impacto significativo na eficacia estimada da vacina nessa populagio.

Critérios graves de COVID-19 (conforme descrito no protocolo, com base na defini¢do do FDA e modificado para
criangas) foram cumpridos em 7 casos (6 Comirnaty® e 1 placebo) entre os participantes de 2 a 4 anos de idade,
dos quais 5 dos 6 casos no grupo Comirnaty® atendeu a um tnico critério de aumento da frequéncia cardiaca ou
respiratoria e 1 caso no grupo placebo atendeu a um Unico critério de diminui¢do da saturagdo periférica de
oxigénio (88% em ar ambiente). Nenhum dos casos acumulados preencheu os critérios para sindrome inflamatoria
multissistémica em criangas (MIS-C).

As analises de imunogenicidade foram realizadas no subconjunto de immunobridging de 143 participantes do
Estudo 3 de 2 a 4 anos de idade sem evidéncia de infecgdo até 1 més apos a Dose 3 com base em uma data de
corte de dados de 29 de abril de 2022 .

A Tabela 23 apresenta as caracteristicas demograficas especificas na popula¢do de imunogenicidade avalidvel
estudada.
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Tabela 23. Caracteristicas Demograficas — Subconjunto de immunobridging — Participantes de 2 a 4 anos
de idade (Estudo 3) e Participantes de 16 a 25 anos (Estudo 2) — Sem evidéncia de infeccéio -
Populacio de imunogenicidade avalidvel

Comirnaty® Comirnaty®
3 mcg/Dose 30 mcg/Dose
2 a 4 anos de idade 16 a 25 anos de idade
(N*=143) (N*=170)
n® (1%) n® (1%)
Sexo
Masculino 63 (44,1) 79 (46,5)
Feminino 80 (55,9) 91 (53,5)
Idade na vacinagao (anos)
Média (DP) 2,7 (0,76) 21,2 (2,95)
Mediana 3,0 2,0
Min, max 2,4 (16, 25)
Racga
Branco 99 (69,2) 130 (76,5)
Negro ou afro-americano 8 (5,6) 15 (8,8)
Indio americano ou nativo do Alasca 0 3(1,8)
Asidtico 16 (11,2) 13 (7,6)
Havaiano Nativo ou outra Ilha do 0 1(0,6)
Pacifico
Outros® 20 (14,0) 8 (4,7)
Etnia
Hispanico ou latino 16 (11,2) 51 (30,0)
Nao hispanico ou latino 126 (88,1) 119 (70,0)
Nao reportado 1(0,7) 0

Nota: Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia sorologica ou virologica (até 1 més

apos a coleta de amostra de sangue da Dose 2) de infegdo prévia pelo SARS-CoV-2 [ou seja, anticorpos com N

ligante (soro) negativos antes da Dose 1 e 1 més apds a Dose 2, SARS-CoV-2 ndo detectado por NAAT

(exsudado nasal) antes da Dose 1 e antes da Dose 2 e NAAT (exsudado nasal) negativo em qualquer visita ndo

programada até 1 més apds a coleta de amostra de sangue da Dose 2) e ndo tinham histdrico médico de COVID-

19.

a. N = Numero de participantes no grupo especificado, ou a amostra total. Esse valor ¢ o denominador para
os calculos de porcentagem.

b. n=Numero de participantes com a caracteristica especificada.

c. Inclui multirracial e ndo relatado.

Os titulos de anticorpos neutralizantes de 50% de SARS-CoV-2 (NT50) foram comparados entre um subconjunto
de imunogenicidade de participantes da Fase 2/3 com 2 a 4 anos de idade do Estudo 3 em 1 més apds o curso
primario de 3 doses e um subconjunto selecionado aleatoriamente do Estudo 2 (Fase 2/3) participantes de 16 a 25
anos de idade 1 més apos o curso primario de 2 doses, usando um ensaio de microneutralizagdo contra a cepa de
referéncia (USA_WA1/2020). As andlises primarias de immunobridging compararam os titulos médios
geométricos (usando um GMR) e as taxas de resposta sorologica (definidas como atingir pelo menos 4 vezes o
aumento de SARS-CoV-2 NT50 de antes da Dose 1) na populag@o de imunogenicidade avaliavel de participantes
sem evidéncia de infecgdo prévia por SARS-CoV-2 até 1 més apos a Dose 3 em participantes de 2 a 4 anos de
idade ¢ até 1 més apds a Dose 2 em participantes de 16 a 25 anos de idade. Os critérios de immunobridging pré-
especificados foram atendidos tanto para GMR quanto para a diferenca da resposta sorologica (Tabela 24 e Tabela
25, respectivamente).
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Tabela 24. GMTs do SARS-CoV-2 (NTS50) em 1 més ap6s o curso de vacinacdo - Subconjunto de
immunobridging - Participantes de 2 a 4 anos de idade (Estudo 3) 1 més ap6s a Dose 3 e
participantes de 16 a 25 anos de idade (Estudo 2) 1 més apdés a Dose 2 - sem evidéncia de
infec¢ido por SARS -CoV-2 - Populaciio de imunogenicidade avaliavel

Comirnaty®
3 mcg/Dose 30 mcg/Dose
2 a 4 anos de idade 16 a 25 anos de idade
(1 més apos a Dose 3) (1 més apos a Dose 2)
n*=143 n*=170 GMR (IC 95%)
Ensaio GMTP GMT" (2 a 4 anos de idade/16
IC 95%") IC 95%") a 25 anos de idade)®?
Ensaio de neutralizag¢do
de SARS-CoV-2 - 1535,2 1180,0 1,30
NT50 (titulo)® (1388,2, 1697,8) (1066,6, 1305,4) (1,13, 1,50)

Abreviagoes: IC = intervalo de confiangca; GMR = taxa média geométrica; GMT = titulo de média geométrica;
LLOQ = limite inferior de quantificacdo; NAAT = ensaio de amplificacdo do acido nucleico; NT50 = titulo
neutralizante a 50%; SARS-CoV-2 = sindrome respiratoria aguda grave do coronavirus 2.
Nota: Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia sorologica ou virologica [(até 1 més
apos a Dose 2 (Estudo 2) ou 1 més apos a coleta de amostra de sangue da Dose 3 (Estudo 3))] de infecdo prévia
pelo SARS-CoV-2 [ou seja, anticorpos com N ligante (soro) negativos na Dose 1, Dose 3 (Estudo 3) e 1 més
apods a Dose 2 (Estudo 2) ou 1 més apos a Dose 3 (Estudo 3), SARS-CoV-2 ndo detectado por NAAT (esfregaco
nasal) nas visitas dos estudos de Dose 1, Dose 2 e Dose 3 (Estudo 3) e NAAT (esfregago nasal) negativo em
qualquer visita ndo programada até 1 més apds a Dose 2 (Estudo 2) ou 1 més ap6s a coleta de amostra de sangue
da Dose 3 (Estudo 3) e ndo tinham histérico médico de COVID-19.

a. n=Numero de participantes com resultados de ensaio validos e determinados para o ensaio especificado
no momento determinado de dose/amostragem.

b. Os GMTs e os ICs bilaterais de 95% foram calculados pela exponenciagdo do logaritmo médio dos titulos e
os ICs correspondentes (com base na distribuicao do Student t). Os resultados do ensaio abaixo do LLOQ
foram definidos para 0,5 x LLOQ.

c. As GMRs e os ICs bilaterais de 95% foram calculados pela exponenciacdo das diferencas médias nos
logaritmos dos titulos (2 a 4 anos de idade menos 16 a 25 anos de idade) e as ICs correspondentes (com base
na distribui¢do do Student t).

d. O immunobridging é declarado se o limite inferior do IC de 95% bilateral para a razio GMR for maior que
0,67 ¢ a estimativa pontual do GMR for >0,8.

e. O SARS-CoV-2 NT50 foi determinado utilizando o ensaio de microneutraliza¢ao do virus SARS-CoV-2
mNeonGreen. O ensaio utiliza um virus de notificagdo fluorescente derivado da cepa USA_WA1/2020 e a
neutralizagdo do virus é lida em monocamadas de células Vero. A amostra NT50 ¢é definida como a diluigéo
sérica reciproca na qual 50% do virus ¢ neutralizado.

Tabela 25. Diferenca nas porcentagens de participantes com resposta sorolégica em 1 més apds o curso de
vacinacio — Subconjunto de immunobridging — Participantes de 2 a 4 anos de idade (Estudo 3)
1 més apos a Dose 3 e participantes de 16 a 25 anos de idade (Estudo 2) 1 més apos a Dose 2
sem evidéncia de infec¢io — Populacio de imunogenicidade avaliavel

Comirnaty®
3 mcg/Dose 30 mcg/Dose
2 a 4 anos de idade 16 a 25 anos de idade Diferenca nas taxas de
(1 més apos a Dose 3) (1 més apos a Dose 2) resposta sorologica % (IC
N*=141 N*=170 95%°)
n® (%) n® (%) (2 a 4 anos de idade menos
Ensaio IC 95% ©) IC 95% ©) 16 a 25 anos de idade)’
Ensaio de neutralizag¢do
de SARS-CoV-2 - 141 (100,0) 168 (98,8)
INT50 (titulo)® (97,4, 100,0) (95,8, 99.,9) 1,2 (-1,5,4,2)

Abreviagdes: LLOQ = limite inferior de quantificacdo; NAAT = ensaio de amplificagdo do 4acido nucleico;
Ligacdo N = ligagdo nucleoproteica ao SARS-CoV-2; NT50 = titulo neutralizante a 50%; SARS-CoV-2 =
sindrome respiratéria aguda grave do coronavirus 2.
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Nota: A resposta soroldgica ¢ definida como o alcance de um aumento >4 vezes em relacdo ao valor inicial (antes

da Dose 1). Se a medigdo do valor inicial for inferior a LLOQ, um resultado do teste pos-vacinagdo >4 x LLOQ

€ considerado uma resposta sorologica.

Nota: Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia sorologica ou viroldgica [(até 1 més apds

a Dose 2 (Estudo 2) ou 1 més ap6s a coleta de amostra de sangue da Dose 3 (Estudo 3)] de infe¢do prévia pelo

SARS-CoV-2 [ou seja, anticorpos com N ligante (soro) negativos antes da Dose 1, antes da Dose 3 (Estudo 3) e

1 més ap6s a Dose 2 (Estudo 2) ou 1 més apds a Dose 3 (Estudo 3), SARS-CoV-2 ndo detectado por NAAT

(esfregacgo nasal) nas visitas dos estudos antes da Dose 1, antes da Dose 2 ¢ antes da Dose 3 (Estudo 3) e NAAT

(esfregago nasal) negativo em qualquer visita ndo programada até 1 més apos a Dose 2 (Estudo 2) ou 1 més apos

a coleta de amostra de sangue da Dose 3 (Estudo 3) e ndo tinham histérico médico de COVID-19.

a. N = Numero de participantes com resultados de ensaio validos e determinados antes da vacinagdo e 1 més
apos a Dose 2. Esses valores sdo os denominadores para os calculos de porcentagem.

b. n = Numero de participantes com resposta sorologica para o determinado ensaio na determinada

dose/momento de amostragem.

IC bilateral exato com base no método Clopper e Pearson.

Diferenca de proporcdes, expressa em porcentagem (2 a 4 anos de idade menos 16 a 25 anos de idade).

e. IC bilateral, com base no método de Miettinen ¢ Nurminen para a diferenga nas proporg¢des, expressa em
porcentagem.

f. O immunobridging é declarado se o limite inferior do IC bilateral de 95% para a diferenga nas proporgdes for
maior que -10,0%, desde que os critérios de immunobridging com base no GMR tenham sido atendidos.

g. O SARS-CoV-2 NT50 foi determinado utilizando o ensaio de microneutralizag@o do virus SARS-CoV-

2 mNeonGreen. O ensaio utiliza um virus de notifica¢ao fluorescente derivado da cepa USA_ WA1/2020 ¢ a

neutralizagdo do virus ¢ lida em monocamadas de células Vero. A amostra NT50 ¢ definida como a dilui¢ao

sérica reciproca na qual 50% do virus ¢ neutralizado.

e o

Usando um ensaio de teste de neutralizacdo de redugao de foco de fluorescéncia ndo validado contra a variante
Omicron de SARS-CoV-2 (BA.1), 0 NT50 GMT em 1 més apds a Dose 3 entre um subconjunto de 34 participantes
do estudo sem evidéncia prévia de SARS-CoV-2 (82,5 [IC bilateral 95%: 55,4, 122,9]) foi aumentado em
comparagdo com o NT50 GMT antes da Dose 3 (14,0 [IC bilateral 95%: 10,6, 18,5]).

Uma analise descritiva de imunogenicidade adicional foi realizada para participantes de 2 a 4 anos de idade que
receberam um curso de 3 doses de Comirnaty® no Estudo 3 (Fase 2/3), em comparagdo com um subconjunto de
participantes de 18 a 50 anos de idade no Estudo C4591017 (Fase 3) que recebeu um curso primario de 2 doses
seguido por uma dose de refor¢o de Comirnaty® 30 mcg. O grupo comparador (participantes de 18 a 50 anos de
idade) nesta anélise teve um intervalo semelhante entre a Dose 2 e a Dose 3 de Comirnaty® (mediana de 13,0
semanas) como os participantes de 2 a 4 anos de idade (mediana de 10,6 semanas). Entre 34 participantes de 2 a 4
anos de idade sem evidéncia de infecgdo prévia por SARS-CoV-2 que receberam 3 doses de Comirnaty® 3 mcg,
0os GMTs neutralizantes foram 114,3 em 1 més apos a Dose 3. Entre 27 participantes de 18 a 50 anos de idade sem
evidéncia de infecgdo prévia por SARS-CoV-2 que receberam 3 doses de Comirnaty® 30 mcg, GMTs
neutralizantes Omicron foram 164,2 em 1 més apds a Dose 3.

Bebés de 6 a 23 meses de idade — apés 3 doses

Uma analise descritiva de eficacia do Estudo 3 foi realizada em participantes de 6 a 23 meses de idade. Esta analise
avaliou casos sintomaticos confirmados de COVID-19 acumulados até uma data de corte de dados de 29 de abril
de 2022.

A Tabela 26 apresenta as caracteristicas demograficas especificas dos participantes de 6 a 23 meses de idade que
receberam 3 doses de Comirnaty® (3 mcg modRNA) ou placebo.

Tabela 26. Caracteristicas demograficas — Fase 2/3 — Participantes 6 a 23 meses de idade — Eficacia
Totalmente Disponivel Populacio da Dose 3

Comirnaty®
3 mcg/Dose Placebo
(N*=386) (N*=184)
n® (1%) n® (1%)
Sexo
Masculino 189 (49,0) 79 (42,9)
Feminino 197 (51,0) 105 (57,1)
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Comirnaty®
3 mcg/Dose Placebo
(N*=386) (N*=184)
n? ((%) n? ((%)
Idade na vacinagdo (meses)
Média (SD) 15,4 (4,92) 15,2 (5,14)
Mediana 16,0 15,5
Min, max (6, 23) (6, 23)
Raca
Branco 290 (75,1) 136 (73,9)
Negro ou afro-americano 10 (2,6) 11 (6,0)
Indio americano ou nativo do Alasca 1(0,3) 0
Asiatico 42 (10,9) 17 (9,2)
Outros® 43 (11,1) 20 (10,9)
Etnia
Hispanico ou latino 40 (10,4) 13 (7,1)
Nao hispanico ou latino 344 (89,1) 169 (91,8)
Nao reportado 2(0,5) 2 (1,1)
Comorbidades*
Sim 17 (4.4) 94,9
Nio 369 (95,6) 175 (95,1)

Abreviatura: DP = desvio padrao.

a. N =Numero de participantes no grupo especificado da populagdo de eficacia totalmente disponivel da Dose
3. Esse valor ¢ o denominador para os calculos de porcentagem. A populagdo de eficacia disponivel da
Dose 3 incluiu todos os participantes randomizados que receberam 3 doses de Comirnaty® (3 mcg
modRNA) ou placebo.

b. n=Numero de participantes com a caracteristica especificada.

Inclui multirracial e ndo relatado.

d. Numero de participantes que tém 1 ou mais comorbidades que aumentam o risco de doenga grave de
COVID-19: definido como participantes que tiveram pelo menos 1 das comorbidades pré-especificadas
com base no Morbidity and Mortality Weekly Report 69(32);1081-1088.

e

Os resultados descritivos da eficacia da vacina ap6s a dose 3 em participantes de 6 a 23 meses de idade sdo
apresentados na Tabela 27.

Tabela 27. Eficacia da vacina — Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apés a Dose 3 — Fase
2/3 — Participantes de 6 a 23 meses de idade —Populacao de eficacia totalmente disponivel da
Dose 3 (periodo de acompanhamento cego)

Comirnaty®
3 mcg/Dose Placebo
2=386 =184
Casos Casos Eficacia da
n1® n1? vacina (%)

Tempo de vigilincia®(n2%) | Tempo de vigilincia® (n29) IC 95%°)

Primeira ocorréncia de

COVID-19 a partir de 7 1 2 75,5

dias apds a Dose 3 0,030 (277) 0,015 (139) (-370,1, 99,6)

Abreviagdes: EV = eficacia da vacina.

Nota: Os casos confirmados foram determinados por transcrigdo reversa associada a reagdo em cadeia da

polimerase (RT-PCR) e, pelo menos, 1 sintoma consistente com COVID-19 (sintomas incluidos: febre,

surgimento ou agravamento de tosse, surgimento ou agravamento de falta de ar, calafrios, surgimento ou

agravamento de dor muscular, perda de paladar ou olfato recente, dor de garganta, diarreia, vOmitos,

incapacidade de comer/alimentagao deficiente).

a. N =numero de participantes no grupo especificado.

b.  nl =numero de participantes que correspondem a defini¢ao do desfecho de avaliagdo.

c.  Tempo total de vigilancia em 1000 pessoa-anos para o desfecho de avaliacdo especificado em todos os
participantes dentro de cada grupo sob risco para o desfecho de avaliagdo. O periodo de tempo para
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nimero acumulado de casos de COVID-19 corresponde a 7 dias apds a Dose 3 até ao final do periodo de
vigilancia.
d. n2=Numero de participantes sob risco para o desfecho de avaliagao.
e. O intervalo de confianga (IC) bilateral de 95% para a EV é determinado com base no método de Clopper e
Pearson ajustado para o tempo de vigilancia.

Foi realizada avaliagdo adicional da eficacia da vacina para casos confirmados pelo menos 7 dias ap6s a Dose 2 ¢
antes da Dose 3. Na populagao de eficacia avalidvel em participantes sem evidéncia prévia de infec¢do por SARS-
CoV-2 antes ou durante o regime de vacinacao, a eficacia da vacina observada de pelo menos 7 dias apds a Dose
2 e antes da Dose 3 foi de 16,1% (IC bilateral de 95%: -24,9%, 43,1%). A eficacia da vacina em participantes com
ou sem evidéncia prévia de infeccdo por SARS-CoV-2 antes ou durante o regime de vacinagdo foi semelhante.

A andlise de casos de COVID-19 que excluiram aqueles envolvendo coinfecgdo com outros patdgenos
respiratorios ndo teve impacto significativo na eficacia estimada da vacina nessa populagio.

Um participante do grupo placebo confirmou COVID-19 que atendeu a um tnico critério de caso grave descrito
no protocolo (aumento da frequéncia cardiaca [172 bpm]). Nenhum dos casos acumulados preencheu os critérios
para sindrome inflamatoria multissistémica em criangas (MIS-C).

As andlises de imunogenicidade foram realizadas no subconjunto de immunobridging de 82 participantes do
Estudo 3 de 6 a 23 meses de idade sem evidéncia de infecgdo até 1 més apds a Dose 3 com base em uma data de
corte de dados de 29 de abril de 2022 .

A Tabela 28 apresenta as caracteristicas demograficas especificas na populagdo de imunogenicidade avaliavel
estudada.

Tabela 28. Caracteristicas demograficas — Subconjunto de immunobridging — Participantes de 6 a 23

meses de idade (Estudo 3) e participantes de 16 a 25 anos (Estudo 2) — Sem evidéncia de
infeccio - Populaciio de imunogenicidade avaliavel

Comirnaty® Comirnaty®
3 mcg/Dose 30 mcg/Dose
6 a 23 meses de idade 16 a 25 anos de idade
(N*=82) (N*=170)
n® (1%) n® (1%)

Sexo

Masculino 51(62,2) 79 (46,5)

Feminino 31 (37,8) 91 (53,5)
Idade na vacinagao (anos)

Média (SD) 15,7 (4,84) 21,2 (2,95)

Mediana 16,0 2,0

Min, méax (6,23) (16, 25)
Raca

Branco 59 (72,0) 130 (76,5)

Negro ou afro-americano 1(1,2) 15 (8,8)

Indio americano ou nativo do Alasca 1(1,2) 3(L98)

Asidtico 11(13,4) 13 (7,6)

Havaiano Nativo ou outra Ilha do

Pacifico 0 1 (0,6)

Outros® 10 (12,2) 8 (4,7)
Etnia

Hispanico ou latino 13 (15,9) 51 (30,0)

Nao hispanico ou latino 69 (84,1) 119 (70,0)

Nota: Foram incluidos na analise participantes que nao tinham evidéncia soroldgica ou viroldgica (até 1 més
apos a coleta de amostra de sangue da Dose 2) de infe¢do prévia pelo SARS-CoV-2 [ou seja, anticorpos com N
ligante (soro) negativos antes da Dose 1 ¢ 1 més apds a Dose 2, SARS-CoV-2 ndo detectado por NAAT
(esfregaco nasal) antes da Dose 1 e antes da Dose 2 e NAAT (esfregaco nasal) negativo em qualquer visita nao
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Comirnaty® Comirnaty®
3 mcg/Dose 30 mcg/Dose
6 a 23 meses de idade 16 a 25 anos de idade
(N*=82) (N*=170)
n® (OA)) n® (‘%)
programada até 1 més apds a coleta de amostra de sangue da Dose 2) e ndo tinham histdrico médico de COVID-
19.
a. N = Numero de participantes no grupo especificado, ou a amostra total. Esse valor é o denominador
para os calculos de porcentagem.
b. n = Numero de participantes com a caracteristica especificada.
c. Inclui multirracial e ndo relatado.

Os titulos de anticorpos neutralizantes 50% (NT50) de SARS-CoV-2 1 més apo6s o curso de vacinagdo foram
comparados entre um subconjunto de imunogenicidade de participantes da Fase 2/3 com 6 a 23 meses de idade do
Estudo 3 e um subconjunto selecionado aleatoriamente do Estudo 2 (Fase 2/3) participantes com 16 a 25 anos de
idade, usando um ensaio de microneutralizacdo contra a cepa de referéncia (USA_WA1/2020). As analises
primarias de immunobridging compararam os titulos médios geométricos (usando um GMR) e as taxas de resposta
soroldgica (definidas como atingir pelo menos 4 vezes o aumento de SARS-CoV-2 NT50 antes da Dose 1) na
populagdo de imunogenicidade avaliavel de participantes sem evidéncia de infecgdo prévia por SARS-CoV-2 até
1 més ap6s a Dose 3 em participantes de 6 a 23 meses de idade e até 1 més ap6s a Dose 2 em participantes de 16
a 25 anos de idade. Os critérios de immunobridging pré-especificados foram alcangados tanto para o GMR quanto
para a diferenca de resposta sorologia (Tabela 29 e Tabela 30, respectivamente).

Tabela 29. GMTs SARS-CoV-2 (NT50) em 1 més apés o curso de vacinacdo - subconjunto de
immunobridging - Participantes de 6 a 23 meses de idade (Estudo 3) 1 més apés a Dose 3 e
participantes com 16 anos a 25 anos de idade (Estudo 2) 1 més apos a Dose 2 - Sem evidéncia
de SARS -CoV-2 - Populagio de imunogenicidade avaliavel

Comirnaty®
3 mcg/Dose 30 meg/Dose
6 a 23 meses de idade 16 a 25 anos de idade
(1 més apos a dose 3) (1 més apos a dose 2)
n*=8§2 n*=170 GMR (IC 95%)
GMT® GMTP (6 a 23 meses de idade/16 a
Ensaio IC 95%") I1C 95%") 25 anos de idade)*?
Ensaio de neutralizag¢do
de SARS-CoV-2 - 1406,5 1180,0 1,19
NT50 (titulo)® (1211,3, 1633,1) (1066,6, 1305,4) (1,00, 1,42)

Abreviagoes: IC = intervalo de confianca; GMR = razdo média geométrica; GMT = titulo de média geométrica;
LLOQ = limite inferior de quantificagdo; NAAT = ensaio de amplificagdo de acido nucleico; NT50 = titulo
neutralizante a 50%; SARS-CoV-2 = sindrome respiratoria aguda grave do coronavirus 2.

Nota: Foram incluidos na andlise participantes que ndo tinham evidéncia sorologica ou virologica [(até 1 més apds

a Dose 2 (Estudo 2) ou 1 més apds a coleta de amostra de sangue da Dose 3 (Estudo 3))] de infecdo prévia pelo

SARS-CoV-2 [ou seja, anticorpos com N ligante (soro) negativos na Dose 1, Dose 3 (Estudo 3) e 1 més apds a Dose

2 (Estudo 2) ou 1 més ap6s a Dose 3 (Estudo 3), SARS-CoV-2 ndo detectado por NAAT (esfregaco nasal) nas visitas

dos estudos de Dose 1, Dose 2 e Dose 3 (Estudo 3) e NAAT (esfregago nasal) negativo em qualquer visita ndo

programada até 1 més apds a Dose 2 (Estudo 2) ou 1 més apds a coleta de amostra de sangue da Dose 3 (Estudo 3)

e ndo tinham histérico médico de COVID-19.

a. n=Numero de participantes com resultados de ensaio validos e determinados para o ensaio especificado no
momento determinado de dose/amostragem.

b. Os GMTs e os ICs bilaterais de 95% foram calculados pela exponenciagdo do logaritmo médio dos titulos e os
ICs correspondentes (com base na distribui¢do do Student t). Os resultados do ensaio abaixo do LLOQ foram
definidos para 0,5 x LLOQ.

c. As GMRs e os ICs bilaterais de 95% foram calculados pela exponenciagdo das diferengas médias nos logaritmos
dos titulos (6 a 23 meses de idade menos 16 a 25 anos de idade) e as ICs correspondentes (com base na distribuigdo
do Student t).

d. O immunobridging ¢ declarado se o limite inferior do IC de 95% bilateral para a razdo GMR for maior que 0,67
e a estimativa pontual do GMR for >0,8.
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e. O SARS-CoV-2 NT50 foi determinado utilizando o ensaio de microneutraliza¢do do virus SARS-CoV-2
mNeonGreen. O ensaio utiliza um virus de notificagio fluorescente derivado da cepa USA WA1/2020 e a
neutralizacdo do virus é lida em monocamadas de células Vero. A amostra NT50 € definida como a dilui¢do sérica
reciproca na qual 50% do virus é neutralizado.

Tabela 30. Diferenca nas porcentagens de participantes com resposta sorologica em 1 més apos o curso de
vacinag¢io — Subconjunto de immunobridging — Participantes de 6 a 23 meses de idade (Estudo
3) 1 més apods a Dose 3 e participantes de 16 a 25 anos de idade (Estudo 2) a 1 més apés a Dose
2 sem evidéncia de infec¢io — Populacio de imunogenicidade avalidavel

Comirnaty®
3 mcg/Dose 30 mcg/Dose Diferenca nas taxas de
6 a 23 meses de idade 16 a 25 anos de idade sororesposta %9 (IC
(1 més apos a Dose 3) (1 més apos a Dose 2) 95%°)
=80 =170 (6 a 23 meses de idade
n® (%) n® (%) menos 16 a 25 anos de
Ensaio IC 95%°) IC 95%°) idade)’
Ensaio de neutralizacao
de SARS-CoV-2 - NT50 80 (100,0) 168 (98,8)
(titulo)® (95,5, 100,0) (95,8, 99,9) 1,2(-3,4,4,2)

Abreviagdes: LLOQ = limite inferior de quantificagdo; NAAT = ensaio de amplificacdo do acido nucleico; Ligagéo

N = ligacdo nucleoproteica ao SARS-CoV-2; NT50 = titulo neutralizante a 50%; SARS-CoV-2 = sindrome

respiratoria aguda grave do coronavirus 2.

Nota: A resposta sorologica ¢ definida como o alcance de um aumento >4 vezes em relag@o ao valor inicial (antes

da Dose 1). Se a medigdo do valor inicial for inferior a LLOQ, um resultado do teste pos-vacinagdo >4 x LLOQ é

considerado uma resposta sorologica.

Nota: Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia soroldgica ou virologica [(até 1 més apods

a Dose 2 (Estudo 2) ou 1 més apds a coleta de amostra de sangue da Dose 3 (Estudo 3)] de infecdo prévia pelo

SARS-CoV-2 [ou seja, anticorpos com N ligante (soro) negativos antes da Dose 1, da Dose 3 (Estudo 3) e 1 més

apos a Dose 2 (Estudo 2) ou 1 més apds a Dose 3 (Estudo 3), SARS-CoV-2 ndo detectado por NAAT (esfregaco

nasal) nas visitas dos estudos antes da Dose 1, antes da Dose 2 e antes da Dose 3 (Estudo 3) e NAAT (esfregago

nasal) negativo em qualquer visita ndo programada até 1 més apds a Dose 2 (Estudo 2) ou 1 més apds a coleta de

amostra de sangue da Dose 3 (Estudo 3) e ndo tinham histérico médico de COVID-19.

a. N = Numero de participantes com resultados de ensaio validos ¢ determinados antes da vacinagdo ¢ 1 més
apos a Dose 2. Esses valores sdo os denominadores para os calculos de porcentagem.

b. n = Numero de participantes com resposta sorologica para o determinado ensaio na determinada

dose/momento de amostragem.

IC bilateral exato com base no método Clopper e Pearson.

Diferenca de proporgdes, expressa em porcentagem (6 a 23 meses de idade menos 16 a 25 anos de idade).

e. IC bilateral, com base no método de Miettinen e Nurminen para a diferenca nas proporc¢des, expressa em
porcentagem.

f. O immunobridging ¢ declarado se o limite inferior do IC bilateral de 95% para a diferenca nas proporg¢des for
maior que -10,0%, desde que os critérios de immunobridging com base no GMR tenham sido atendidos.

g. O SARS-CoV-2 NT50 foi determinado utilizando o ensaio de microneutralizag¢do do virus SARS-CoV-

2 mNeonGreen. O ensaio utiliza um virus de notificagdo fluorescente derivado da cepa USA WA1/2020 ¢ a

neutralizagdo do virus ¢ lida em monocamadas de células Vero. A amostra NT50 ¢ definida como a diluigdo sérica

reciproca na qual 50% do virus € neutralizado.

/o

Usando um ensaio de teste de neutralizacdo de redugao de foco de fluorescéncia ndo validado contra a variante
Omicron de SARS-CoV-2 (BA.1), 0 NT50 GMT em 1 més ap6s a Dose 3 entre um subconjunto de 32 participantes
do estudo sem evidéncia prévia de SARS-CoV-2 (127,5 [IC 95% bilateral: 90,2, 180,1]) foi aumentado em
comparacdo com o NT50 GMT antes da Dose 3 (16,3 [IC 95% bilateral: 12,8, 20,8]).

Uma analise descritiva de imunogenicidade adicional foi realizada para participantes de 6 a 23 meses de idade que
receberam um curso de 3 doses de Comirnaty® no Estudo 3 (Fase 2/3), em comparagdo com um subconjunto de
participantes de 18 a 50 anos de idade no Estudo de Fase 3 C4591017 que recebeu um curso primario de 2 doses
seguido por uma dose de reforco de Comirnaty® 30 mcg. O grupo comparador (participantes de 18 a 50 anos de
idade) nesta anélise teve um intervalo semelhante entre a Dose 2 e a Dose 3 de Comirnaty® (mediana de 13,0
semanas) como os participantes de 6 a 23 meses de idade (mediana de 12,9 semanas). Entre 32 participantes de 6
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a 23 meses de idade sem evidéncia de infecgdo prévia por SARS-CoV-2 que receberam 3 doses de Comirnaty® 3
mcg, os GMTs neutralizantes Omicron foram 128,8 em 1 més apds a Dose 3. Entre 27 participantes de 18 a 50
anos de idade sem evidéncia de infecgdo anterior por SARS-CoV-2 que receberam 3 doses de Comirnaty® 30 mcg,
0os GMTs neutralizantes Omicron foram 164,2 em 1 més apds a Dose 3.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de acao

O RNA mensageiro com nucleosideo modificado em Comirnaty® estd formulado em nanoparticulas lipidicas,
permitindo que o RNA ndo replicante entre nas células hospedeiras para permitir a expressdo transitoria do
antigeno S do virus SARS-CoV-2. O mRNA codifica a proteina S integral ligada a membrana, com duas mutagdes
pontuais na hélice central. A mutagdo destes dois aminoacidos para a prolina bloqueia a proteina S numa
conformacido pré-fusdo antigenicamente preferida. A vacina induz imunidade celular e producio de anticorpos
neutralizantes contra o antigeno spike (S), o que pode contribuir para a prote¢do contra a COVID-19.

Propriedades farmacocinéticas
Nao aplicavel.

Dados de seguranca pré-clinica
Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
toxicidade de dose repetida e toxicidade reprodutiva e para o desenvolvimento.

Toxicidade geral

Os ratos que receberam Comirnaty® por via intramuscular (3 doses humanas totais uma vez por semana, gerando
niveis relativamente superiores nos ratos devido as diferengas de peso corporal) demonstraram algum edema e
eritema no local de inje¢do e aumento dos leucdcitos (incluindo baséfilos e eosinodfilos) consistente com uma
resposta inflamatoria, bem como vacuolizagdo dos hepatdcitos portais sem evidéncia de lesdo hepatica. Todos os
efeitos foram reversiveis.

Genotoxicidade/Carcinogenicidade
Nao foram realizados estudos de genotoxicidade nem de carcinogenicidade. Ndo se espera que os componentes da
vacina (lipidos e mRNA) tenham potencial genotoxico.

Toxicidade reprodutiva

A toxicidade reprodutiva e para o desenvolvimento foram investigadas em ratos num estudo combinado de
fertilidade e de toxicidade para o desenvolvimento em que ratas receberam Comirnaty® por via intramuscular antes
do acasalamento e durante a gestacao (tendo recebido 4 doses humanas completas, que geram niveis relativamente
superiores nos ratos devido a diferengas de peso corporal, entre o dia 21 antes do acasalamento e o dia 20 de
gestacdo). As respostas de anticorpos neutralizantes do SARS-CoV-2 estiveram presentes em animais maternas
desde antes do acasalamento até ao final do estudo, no dia 21 pds-natal, bem como nos fetos e na ninhada. Nao
houve efeitos relacionados com a vacinagdo na fertilidade da fémea, na gravidez, ou no desenvolvimento
embrionario-fetal ou no desenvolvimento da ninhada. No existem dados disponiveis sobre Comirnaty® quanto a
transferéncia placentaria da vacina ou excregdo no leite.

4. CONTRAINDICACOES
Comirnaty® ndo deve ser administrada a individuos com hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um
dos excipientes da vacina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, o nome e o nimero de lote do medicamento

administrado devem ser registados de forma clara.

Recomendacdes gerais

Hipersensibilidade e anafilaxia

Foram notificados eventos de anafilaxia. Assim como com todas as vacinas injetaveis, devem estar imediatamente
disponiveis tratamento médico e supervisdo na eventualidade de um evento anafilatico apds a administracao da
vacina.
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Recomenda-se uma observacdo atenta durante, pelo menos, 15 minutos ap6s a vacina¢do. Nao deve administrar-
se uma segunda dose da vacina a individuos que apresentaram anafilaxia a primeira dose de Comirnaty®.

Miocardite e pericardite

Casos muito raros de miocardite e pericardite foram relatados ap6s vacinagdo com Comirnaty®. Normalmente, os
casos ocorreram com mais frequéncia em homens mais jovens ¢ ap6s a segunda dose da vacina ¢ em até 14 dias
apos a vacinagdo. Geralmente sdo casos leves e os individuos tendem a se recuperar dentro de um curto periodo
de tempo ap0s o tratamento padrdo e repouso. Os profissionais de satide devem estar atentos aos sinais e sintomas
de miocardite e pericardite em vacinados.

Comorbidades

A vacinagdo deve ser adiada em individuos que apresentem doenga febril aguda grave ou infecdo aguda. A
presenca de uma infeggo ligeira e/ou febre baixa ndo deve causar o adiamento da vacinacdo.

Trombocitopenia e disturbios da coagulacio

Tal como em outras inje¢des intramusculares, a vacina deve ser administrada com cautela em individuos que
estejam recebendo tratamento anticoagulante ou que apresentem trombocitopenia ou qualquer distarbio da
coagulacdo (tal como hemofilia), uma vez que pode ocorrer hemorragia ou hematoma apds uma administragédo
intramuscular nestes individuos.

Individuos imunocomprometidos

A eficécia, a seguranga e a imunogenicidade da vacina ndo foram avaliadas em individuos imunocomprometidos,
incluindo aqueles recebendo tratamento imunossupressor. A eficdcia de Comirnaty® pode ser inferior em
individuos imunocomprometidos.

Duracio da protecao
Desconhece-se a durag@o da protecdo proporcionada pela vacina, uma vez que esta ainda esta sendo determinada
por ensaios clinicos em curso.

Respostas relacionadas ao estresse do processo de vacinagio

Alguns individuos podem apresentar respostas relacionadas ao estresse associadas ao proprio processo de
vacinacdo. As respostas relacionadas ao estresse sdo temporarias e se resolvem por conta propria. Eles podem
incluir tonturas, desmaios, palpitagdes, aumento da freqiiéncia cardiaca, alteragdes na pressao arterial, sensagao de
falta de ar, sensagdo de formigamento, suor e/ou ansiedade. Os individuos devem ser aconselhados a levar os
sintomas a atencdo do fornecedor da vacinagdo para avaliagdo e devem ser tomadas precaucdes para evitar
ferimentos causados por desmaios.

Limitacoes da eficacia da vacina

Tal como em qualquer vacina, é possivel que a vacinagdo com Comirnaty® nio proteja todos os individuos que
receberem a vacina. E possivel que os individuos ndo fiquem totalmente protegidos até 7 dias ap6s a segunda dose
da vacina.

Excipientes
Esta vacina contém menos de 1 mmol de potassio (39 mg) por dose, ou seja, € praticamente “isenta de potassio”.
Esta vacina contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, ou seja, € praticamente “isenta de sodio”.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Os efeitos de Comirnaty® sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas sdo nulos ou despreziveis. Contudo,
alguns dos efeitos mencionados no item 9. Reagdes Adversas podem afetar temporariamente a capacidade de
conduzir ou utilizar maquinas.

Fertilidade, gravidez e lactacao

Gravidez

Os dados disponiveis sobre a utilizagio de Comirnaty® em mulheres gravidas sdo limitados. Os estudos em animais
ndo indicam efeitos prejudiciais, diretos ou indiretos, no que diz respeito a gravidez, ao desenvolvimento
embrionario/fetal, ao parto ou desenvolvimento pds-natal (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas - Dados de
seguranga pré-clinica). A administragdo de Comirnaty® durante a gravidez apenas deve ser considerada se os
potenciais beneficios superarem quaisquer potenciais riscos para a mae e para o feto.

[=] htyps://infotégagtenticidadeassinat urdmamareleghn dcodirguiveTreor= 28 82407
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Lactacao
Desconhece-se se Comirnaty® é excretado no leite humano.

Fertilidade

Nio se sabe se Comirnaty® tem impacto na fertilidade. Os estudos com animais ndo indicam efeitos prejudiciais,
diretos ou indiretos, no que diz respeito a fertilidade feminina ou toxicidade reprodutiva (vide item 3.
Caracteristicas Farmacologicas - Dados de seguranga pré-clinica).

Comirnaty® é um medicamento classificado na categoria B de risco de gravidez. Portanto, este medicamento
nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Esta vacina ndo deve ser usada por mulheres gravidas, ou que estejam amamentando, sem orientacio
médica ou do cirurgiao dentista.

Atencao: Este medicamento contém Aguicar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

6. INTERACC)ES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos de interacao.

A administragdo concomitante de Comirnaty® com outras vacinas ndo foi estudada.
E recomendado que sejam seguidas as recomendagdes locais.

Nao misture Comirnaty® com outras vacinas/produtos na mesma seringa.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Comirnaty® (diluir antes de usar) para pessoas com 12 anos de idade ou mais

Conservar no congelador a uma temperatura entre -90 °C ¢ -60 °C.

Conservar na embalagem original para proteger da luz.

Durante a conservagdo, minimizar a exposi¢do a luz ambiente e evitar a exposi¢do a luz solar direta e a luz
ultravioleta.

Quando estiver pronto para descongelar ou usar a vacina:

. As bandejas com tampas abertas contendo os frascos, ou as bandejas contendo menos de 195 frascos,
quando retiradas do compartimento de congelamento (< -60 °C) podem permanecer a temperatura ambiente
(<25 °C) por até 3 minutos para retirada dos frascos ou para a transferéncia entre ambientes de temperatura
ultrabaixa.
Uma vez retirado da bandeja, o frasco deve ser descongelado para utilizagao.
Apds exposigdo a temperatura ambiente, quando as bandejas de frascos retornarem ao compartimento de
congelamento, elas devem permanecer no compartimento de congelamento durante, pelo menos, 2 horas
antes de serem removidas novamente.

Para condig¢des de conservagéo apos descongelamento e diluigdo do medicamento, vide subitem Prazo de validade
de Comirnaty® (diluir antes de usar) para pessoas com 12 anos de idade ou mais.

Prazo de validade de Comirnaty® (diluir antes de usar) para pessoas com 12 anos de idade ou mais

Frasco fechado

12 meses a temperatura entre -90 °C e -60 °C.

Alternativamente, os frascos fechados podem ser armazenados e transportados entre -25 °C a -15 °C por um
periodo unico de até 2 semanas e podem retornar a -90 °C a -60 °C.

Uma vez retirada do armazenamento de congelamento, a vacina fechada pode ser armazenada por até 1 més entre
2 °C e 8 °C. Dentro do prazo de validade de 1 més a 2 °C a 8 °C, até 12 horas podem ser usadas para o transporte.

Antes do uso, a vacina fechada pode ser armazenada por até 2 horas a temperatura até 30 °C.

Uma vez descongelada, a vacina nio deve ser congelada novamente.
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Tratamento de variacdes de temperatura, uma vez removido do congelador

Os dados de estabilidade indicam que o frasco fechado ¢ estavel por até:

e 24 horas quando armazenado em temperaturas de -3 °C a 2 °C.

e um total de 4 horas quando armazenado em temperaturas de 8 °C a 30 °C; isto inclui as 2 horas a temperatura
até 30 °C como detalhado acima.

Essas informagdes t€ém como objetivo orientar os profissionais de satide apenas em caso de variagdo temporaria
de temperatura.

Transferéncia entre ambientes de temperatura ultrabaixa (<-60° C)

e As bandejas de frascos com tampa fechada, contendo 195 frascos, quando removidas do compartimento
de congelamento (<-60 °C) podem permanecer em temperatura ambiente (<25 °C) por até 5 minutos para
transferéncia entre ambientes de temperatura ultrabaixa.

e  Apos exposicdo a temperatura ambiente, quando as bandejas de frascos retornarem ao compartimento de
congelamento, elas devem permanecer no compartimento de congelamento durante, pelo menos, 2 horas
antes de serem removidas novamente.

Transferéncia de frascos congelados armazenados entre -25 °C a -15 °C

e As bandejas de frascos com tampa fechada, contendo 195 frascos, quando removidas do compartimento
de congelamento (-25 °C a -15 °C) podem permanecer em temperatura de até 25 °C por até 3 minutos.

e As bandejas de frascos com tampa aberta ou bandejas de frascos contendo menos de 195 frascos,
removidos do compartimento de congelamento (-25 °C a -15 °C), podem permanecer em temperatura de
até 25 °C por até 1 minuto.

Uma vez que o frasco é removido da bandeja de frascos, ele deve ser descongelado para uso.

Medicamento diluido

A estabilidade quimica e fisica, incluindo durante o transporte, foi demonstrada durante 6 horas a uma temperatura
entre 2 °C e 25 °C apds dilui¢do em solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%). Do ponto de vista
microbioldgico, a vacina deve ser utilizada imediatamente. E fortemente recomendado que o produto diluido seja
mantido entre 2-8 °C, considerando as possiveis variagdes climaticas. O produto diluido nao utilizado no periodo
de 6 horas devera ser descartado.

pode ser armazenado em uma geladeira entre 2 °C e 8 °C por um tnico periodo de até 10 semanas, ndo excedendo
a data de validade original (EXP). Alternativamente, a vacina pode ser armazenada em um freezer de -90 °C a -60
°C. O prazo de validade para armazenamento entre -90 °C e -60 °C estd impresso no frasco e no cartucho apods
“EXP’J'

A vacina pode ser recebida congelada entre -90 °C e -60 °C. A vacina congelada também pode ser armazenada
entre -90 °C e -60 °C ou entre 2 °C e 8 °C ap06s o recebimento. Ao mover o produto para um armazenamento entre
2 °C a 8 °C, o prazo de validade atualizado deve ser escrito na embalagem externa e a vacina deve ser usada ou
descartada dentro do prazo de validade atualizado. A data de validade original deve ser riscada.

Se a vacina for recebida entre 2 °C ¢ 8 °C, deve ser armazenada entre 2 °C e 8 °C. Verifique se a data de validade
foi atualizada para refletir a data de validade refrigerada e se a data de validade original foi riscada.

Conservar na embalagem original para proteger da luz.

Durante o armazenamento, minimize a exposi¢do a luz ambiente e evite a exposi¢do a luz solar direta e a luz
ultravioleta.

Quando conservada congelada entre -90 °C e -60 °C, a vacina também pode ser descongelada entre 2 °C e 8 °C
ou a temperatura ambiente (até 30 °C).
Uma vez descongelada, a vacina ndo pode ser congelada novamente.
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Os frascos descongelados podem ser manuseados em condi¢des de luz ambiente.

Frasco fechado
12 meses quando armazenado a temperatura entre -90 °C e -60 °C.

pode ser recebido congelado entre -90 °C e -60 °C. As vacinas congeladas também podem ser armazenadas entre
-90 °C e -60 °C ou entre 2 °C e 8 °C ap0s o recebimento.

Uma vez retirado do armazenamento de congelamento, o frasco fechado pode ser armazenado em uma geladeira
entre 2 °C e 8 °C durante um periodo tinico de 10 semanas dentro do prazo de validade de 12 meses.

Ao mover o produto para um armazenamento entre 2 °C e 8 °C, a data de validade atualizada deve ser escrita na
embalagem externa e a vacina deve ser usada ou descartada até a data de validade atualizada. A data de validade
original deve ser riscada.

Se a vacina for recebida entre 2 °C e 8 °C, deve ser armazenada entre 2 °C e 8 °C. Verifique se a data de validade
na embalagem externa foi atualizada para refletir a data de validade do armazenamento em geladeira e se a data
de validade original foi riscada.

Quando armazenada congelada entre -90 °C e -60 °C, a vacina pode ser descongelada a 2 °C a 8 °C ou a
temperaturas de até 30 °C.

Antes do uso, os frascos fechados podem ser armazenados por até 12 horas em temperaturas entre 8 °C e 30 °C.
Os frascos descongelados podem ser manuseados em condigdes de luz ambiente.
Uma vez descongelada, a vacina nio deve ser congelada novamente.

Medicamento diluido

A estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada durante 12 horas a uma temperatura entre 2 °C e 25 °C,
apos diluigdo em solucdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%). Do ponto de vista microbioldgico, a menos
que o método de abertura exclua os riscos de contaminacdo microbiana, o produto deve ser utilizado
imediatamente. E fortemente recomendado que o produto diluido seja mantido entre 2 °C e 8 °C, considerando as
possiveis varia¢des climaticas. O produto diluido ndo utilizado no periodo de 12 horas devera ser descartado.

Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades de 6 meses a <5 anos

Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades de 6 meses a <5 anos, pode ser armazenado em uma geladeira entre
2 °C e 8 °C por um tUnico periodo de até 10 semanas, ndo excedendo a data de validade original (EXP).
Alternativamente, a vacina pode ser armazenada em um freezer de -90 °C a -60 °C. O prazo de validade para
armazenamento entre -90 °C e -60 °C esta impresso no frasco e no cartucho apds “EXP”.

A vacina sera recebida congelada entre -90 °C e -60 °C. A vacina congelada também pode ser armazenada entre -
90 °C e -60 °C ou entre 2 °C e 8 °C ap6s o recebimento. Ao mover o produto para um armazenamento entre 2 °C
e 8 °C, o prazo de validade atualizado deve ser escrito na embalagem externa e a vacina deve ser usada dentro do
prazo de validade atualizado ou descartada. A data de validade original deve ser riscada.

Se a vacina for recebida entre 2 °C e 8 °C, deve ser armazenada entre 2 °C e 8 °C. Verifique se a data de validade
foi atualizada para refletir a data de validade refrigerada e se a data de validade original foi riscada.

Conservar na embalagem original para proteger da luz.

Durante o armazenamento, minimize a exposi¢do a luz ambiente e evite a exposicao a luz solar direta e a luz
ultravioleta.
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Quando conservada congelada entre -90 °C e -60 °C, a vacina também pode ser descongelada entre 2 °C e 8 °C
ou a temperatura ambiente (até 30 °C).

Uma vez descongelada, a vacina ndo pode ser congelada novamente.
Os frascos descongelados podem ser manuseados em condigdes de luz ambiente.
Prazo de validade de Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades de 6 meses a <5 anos

Frasco fechado

12 meses quando armazenado a temperatura entre -90 °C e -60 °C.

Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades de 6 meses a <5 anos seré recebido congelado entre -90 °C e -60 °C.
As vacinas congeladas também podem ser armazenadas entre -90 °C e -60 °C ou entre 2 °C e 8 °C apds o
recebimento.

Uma vez retirado do armazenamento de congelamento, o frasco fechado pode ser armazenado em uma geladeira
entre 2 °C e 8 °C durante um periodo unico de 10 semanas, ndo excedendo a data de validade original (EXP).

Ao mover o produto para um armazenamento entre 2 °C e 8 °C, a data de validade atualizada deve ser escrita na
embalagem externa e a vacina deve ser usada até a data de validade atualizada ou descartada. A data de validade
original deve ser riscada.

Se a vacina for recebida entre 2 °C e 8 °C, deve ser armazenada entre 2 °C e 8 °C. Verifique se a data de validade
na embalagem externa foi atualizada para refletir a data de validade do armazenamento em geladeira e se a data
de validade original foi riscada.

Quando armazenada congelada entre -90 °C ¢ -60 °C, a vacina pode ser descongelada a 2 °C a 8 °C ou a
temperaturas de até 30 °C.

Antes do uso, os frascos fechados podem ser armazenados por até 12 horas em temperaturas entre 8 °C e 30 °C.

Os frascos descongelados podem ser manuseados em condi¢des de luz ambiente.
Uma vez descongelada, a vacina nio deve ser congelada novamente.

Medicamento diluido

A estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada durante 12 horas a uma temperatura entre 2 °C ¢ 25 °C,
apos diluigdo em solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%). Do ponto de vista microbioldgico, a menos
que o método de abertura exclua os riscos de contaminagdo microbiana, o produto deve ser utilizado
imediatamente. E fortemente recomendado que o produto diluido seja mantido entre 2 °C e 8 °C, considerando as
possiveis variagdes climaticas. O produto diluido néo utilizado no periodo de 12 horas devera ser descartado.

Nimero do lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: dispersdo congelada branca a esbranquicada.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Pessoas com 12 anos de idade ou mais

Comirnaty® (diluir antes de usar) ¢ administrada por via intramuscular como uma série primaria de 2 doses
(0,3 mL cada) com um intervalo recomendado de 21 dias (3 semanas), vide item 2. Resultados de Eficacia.
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Uma dose de reforgo (terceira dose) de Comirnaty® pode ser administrada por via intramuscular ap6s pelo menos
6 meses apos a segunda dose em individuos com 18 anos de idade ou mais. A decisdo de quando e para quem
implementar uma terceira dose de Comirnaty® deve ser feita com base nos dados de efetividade da vacina
disponiveis, levando em consideragdo dados de seguranca limitados. Nao foi estabelecida a intercambialidade de
Comirnaty® com outras vacinas contra COVID-19 para completar a série de vacinagio primaria ou a dose de
reforgo (terceira dose). Os individuos que tenham recebido uma dose de Comirnaty® devem receber uma segunda
dose de Comirnaty® para completar a série de vacinagdo primaria.

Comirnaty® (diluir antes de usar) destinado a pessoas com 12 anos de idade ou mais ndo pode ser utilizado em
individuos com idades entre 6 meses e 11 anos de idade (ou seja, 6 meses a menos de 12 anos de idade).

Os individuos podem n@o estar protegidos até pelo menos 7 dias apds a segunda dose da vacina.
Para mais informacdes sobre eficacia, vide item 2. Resultados de Eficacia.

Individuos de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade)
é
administrada por via intramuscular apos dilui¢do como uma série primaria de 2 doses (0,2 mL) com um intervalo

recomendado de 21 dias (3 semanas), vide item 2. Resultados de Eficacia.

Se no intervalo entre a primeira e a segunda dose a crianga completar 12 anos de idade ela deve receber a segunda
dose da vacina de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade) (10 pg - tampa laranja).

ndo pode ser utilizado em individuos com idade igual ou superior a 12 anos ou com idade inferior a 5 anos.

A intercambialidade de Comirnaty® com outras vacinas COVID-19 para completar a série de vacinag¢do primaria
ndo foi estabelecida. Os individuos que receberam 1 dose de Comirnaty® devem receber uma segunda dose de
Comirnaty® para completar a série de vacinagdo primaria.

Os individuos podem nfo estar protegidos até pelo menos 7 dias apds a segunda dose da vacina.
Para mais informagdes sobre a eficacia, vide item 2. Resultados de Eficacia.

Individuos de 6 meses a <S5 anos de idade

Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades de 6 meses a <5 anos ¢ administrado por via intramuscular apds
diluigdo como uma série primaria de 3 doses (0,2 mL). As 2 doses iniciais sd3o administradas com 3 semanas de
intervalo, seguidas por uma terceira dose administrada pelo menos 8 semanas apds a segunda dose.

Individuos que passardo de 4 anos para 5 anos de idade entre suas doses na série vacinal devem receber sua dose
adequada a idade no momento da vacinagdo e o intervalo entre as doses ¢ determinado pela idade do individuo no
inicio da série vacinal.

Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades de 6 meses a <5 anos nio pode ser usado em individuos com 5 anos
de idade ou mais.

Intercambialidade

A intercambialidade de Comirnaty® com outras vacinas COVID-19 para completar a série de vacinagdo primaria
ndo foi estabelecida. Os individuos que receberam 1 dose de Comirnaty® devem receber uma segunda e terceira
doses de Comirnaty® para completar a série de vacinagio primaria.

Os individuos podem n@o estar protegidos até pelo menos 7 dias apds a segunda dose da vacina.

Para mais informagdes sobre a eficdcia, vide item 2. Resultados de Eficacia.
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Populacio pediatrica
A seguranga e eficacia de Comirnaty® em criangas com menos de 6 meses de idade ainda ndo foram estabelecidas.
Os dados disponiveis sdo limitados.

Idosos

N2o sdo necessarios ajustes da dose para idosos com idade >65 anos.

Os estudos clinicos de Comirnaty® incluem participantes com 65 anos de idade ou mais e seus dados contribuem
para a avaliagdo geral de seguranca e eficicia. Do niimero total de individuos que receberam Comirnaty® no Estudo
2 (N =22.026), 16,5% (n = 3627) foram 65 a 74 anos de idade € 4,2% (n = 925) tinham 75 anos de idade ou mais
(vide item 2. Resultados de Eficacia). A seguranca e eficicia de uma dose de reforgo (terceira dose) de Comirnaty®
em individuos com 65 anos de idade ou mais ¢ baseada em dados de seguranca e eficacia em adultos com pelo
menos 18 a 55 anos de idade.

Modo de administracio

A vacina ndo deve ser misturada na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou medicamentos.

Para precaugdes antes da administragdo da vacina, vide item 5. Adverténcias e Precaugdes.

Modo de administracio de Comirnaty (diluir antes de usar) para pessoas com 12 anos de idade ou mais

Administrar Comirnaty® (diluir antes de usar) para pessoas com 12 anos de idade ou mais por via intramuscular
no musculo deltoide.

N3o injete a vacina por via intravascular, subcutinea ou intradérmica.

Os frascos de Comirnaty®™ (diluir antes de usar) para pessoas com 12 anos de idade ou mais contém seis doses de
vacina, de 0,3 mL por dose, apos a diluigdo.

Individuos com idade igual ou superior a 12 anos

Para extrair seis doses de um unico frasco, devem ser usadas seringas e/ou agulhas de baixo volume morto. A
combinagdo de seringa de baixo volume morto e agulha deve ter um volume morto ndo superior a 35 microlitros.
Se seringas e agulhas padrdo forem usadas, pode ndo haver volume suficiente para extrair a sexta dose de um
mesmo frasco. Independentemente do tipo de seringa e agulha:

* Cada dose deve conter 0,3 mL de vacina.

* Se a quantidade de vacina remanescente no frasco ndo puder fornecer uma dose completa de 0,3 mL, descarte o
frasco e qualquer volume remanescente.

* Nio junte o remanescente de vacina de varios frascos.

Para instru¢des sobre manuseio, diluicdo e preparo da dose da vacina antes da administracdo, vide subitem
Precaucgdes especiais para descarte e outros manuseios.

Administrar
por via intramuscular no mutsculo deltoide.

N3o injete a vacina por via intravascular, subcutianea ou intradérmica.

Os frascos de
contém 10 doses de 0,2 mL por dose, apos a diluicao.

Individuos de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade)

Para extrair 10 doses de um tinico frasco, devem ser usadas seringas e/ou agulhas de baixo volume morto. Se
seringas e agulhas padrdo forem usadas, pode ndo haver volume suficiente para extrair 10 doses de um mesmo
frasco. Independentemente do tipo de seringa e agulha:

* Cada dose deve conter 0,2 mL de vacina.
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* Se a quantidade de vacina remanescente no frasco nao puder fornecer uma dose completa de 0,2 mL, descarte o
frasco e qualquer volume remanescente.
* Nio junte o remanescente de vacina de varios frascos.

Para instru¢cdes sobre manuseio, diluicdo e preparo da dose da vacina antes da administragdo, vide subitem
Precaucgdes especiais para descarte e outros manuseios.

Modo de administracio de Comirnaty (diluir antes de usar) para idades de 6 meses a <5 anos

Em individuos de 6 a menos de 12 meses de idade, administrar Comirnaty® (diluir antes de usar) para idade e 6
meses a <5 anos por via intramuscular na face anterolateral da coxa. Em individuos com idade igual ou superior a
1 ano, administrar Comirnaty® (diluir antes de usar) para idade e 6 meses a <5 anos por via intramuscular na face
anterolateral da coxa ou no musculo deltoide.

Nio injete a vacina por via intravascular, subcutinea ou intradérmica.

Os frascos de Comirnaty® (diluir antes de usar) para idade e 6 meses a <5 anos contém 10 doses de 0,2 mL por
dose, ap6s a diluicao.

Individuos de 6 meses a <5 anos de idade

Para extrair 10 doses de um tinico frasco, devem ser usadas seringas e/ou agulhas de baixo volume morto. Se
seringas e agulhas padrio forem usadas, pode ndo haver volume suficiente para extrair 10 doses de um mesmo
frasco. Independentemente do tipo de seringa e agulha:

 Cada dose deve conter 0,2 mL de vacina.

* Se a quantidade de vacina remanescente no frasco ndo puder fornecer uma dose completa de 0,2 mL, descarte o
frasco e qualquer volume remanescente.

* N2o junte o remanescente de vacina de varios frascos.

Para instru¢des sobre manuseio, diluicdo e preparo da dose da vacina antes da administragdo, vide subitem
Precaugdes especiais para descarte e outros manuseios.

Incompatibilidades
Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto aqueles indicados para seu preparo.

Precaucdes especiais para descarte e outros manuseios

Instrucoes de manuseio
Comirnaty® deve ser preparada por um profissional de saude usando técnica asséptica para assegurar a
esterilidade da dispersdo preparada.

44

2382407



Wyeth

Comirnaty® (diluir antes de usar) para pessoas com 12 anos de idade ou mais

VERIFICACAO DE DOSE

Tampa roxa

DILUTE BEFORE U

Date / Time:

Verifique se o frasco tem uma tampa de plastico
roxa. Se o frasco tiver uma tampa de plastico
laranja, consulte as instrugdes de manuseio de
Comirnaty®” (diluir antes de usar) para criangas
de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12
anos de idade). Se o frasco tiver uma tampa de
plastico de cor vinho, consulte as instru¢des de
manuseio para Comirnaty® (diluir antes de usar)
para idades de 6 meses a <5 anos).

DESCONGELAMENTO ANTES DA DILUICAO

Maximo de 2 horas
a temperatura
ambiente
(até 30 °C)

(@

\

. O frasco multidose ¢ conservado

congelado e deve ser descongelado antes
da diluicdo. Os frascos congelados devem
ser transferidos para um ambiente a
temperatura entre 2°C e 8°C para
descongelar; a embalagem de 195 frascos
pode levar 3 horas para descongelar.
Alternativamente, os frascos congelados
também podem ser descongelados
durante 30 minutos a temperatura até
30 °C para uso imediato.
A vacina fechada pode ser armazenada
por até 1 més entre 2 °C e 8 °C. Dentro do
prazo de validade de 1 mésa 2 °C a8 °C,
até 12 horas podem ser utilizadas para o
transporte.

. Deixe o frasco descongelado atingir a
temperatura ambiente e inverta-o
suavemente 10 vezes antes da diluicdo.
Nao agite.

. Antes da diluigdo, a dispersdo
descongelada pode conter particulas
amorfas e opacas de cor branca a
esbranquicada.
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DILUICAO

1,8 mL de solu¢éo injetavel de cloreto de sodio

0,9%

A vacina descongelada deve ser diluida
no frasco original com 1,8 mL de solugdo
injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/mL
(0,9%), utilizando uma agulha de calibre
igual ou inferior a 21 gauge e técnicas
assépticas.

Puxar o émbolo até 1,8 mL para retirar o

ar do frasco

Iguale a pressdo do frasco antes de retirar a
agulha do batoque de borracha do frasco,
retirando 1,8 mL de ar para dentro da
seringa de diluigdo vazia.
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Inverter suavemente 10 x

Inverta suavemente a dispersdo diluida
10 vezes. Nio agite.

A vacina diluida deve apresentar-se como
uma dispersdo  esbranquicada, sem
particulas visiveis. Descarte a vacina
diluida se observar a presenga de particulas
ou descoloragdo.

i
ULUTE BEFORE 4

Date / Time:

Registar a data e hora apropriada.
Usar no prazo de 6 horas apés a diluicdo.

Os frascos diluidos devem ser marcados
com a data e hora apropriada.

Ap6s a dilui¢do conservar entre 2 °C e 25
°C e utilizar dentro de 6 horas, incluindo
qualquer tempo utilizado para o
transporte.

Niao congelar e nem agitar a dispersdo
diluida. Se for refrigerada, permitir que a
dispersdo diluida atinja a temperatura
ambiente antes de ser utilizada.
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PREPARACAO DE DOSES INDIVIDUAIS DE 0,3 ML DE COMIRNATY®

0.3 mL de vacina diluida

Ap6s a diluicdo, o frasco contém 2,25 mL
com possibilidade de extracdo de 6 doses
de 0,3 mL.

Usando técnica asséptica, limpe o
batoque do frasco com um algoddo
antisséptico de uso Unico.

Retire 0,3 mL de Comirnaty®.

Seringas e/ou agulhas de baixo volume
morto devem ser usadas para extrair 6
doses de um unico frasco. A combinacao
de seringa de baixo volume morto e
agulha deve ter um volume morto ndo
superior a 35 microlitros.

Se seringas e agulhas padrio forem
usadas, pode ndo haver volume suficiente
para extrair a sexta dose de um Unico
frasco.

Cada dose deve conter 0,3 mL de vacina.
Se a quantidade de vacina restante no
frasco ndo puder fornecer uma dose
completa de 0,3 mL, descarte o frasco e
qualquer volume remanescente.

Descarte qualquer vacina ndo utilizada no
prazo de 6 horas ap06s a diluicdo.

de idade)

Comirnaty® (diluir antes de usar) para criangas de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos

VERIFICACAO DA DOSE

e

Tampa laranja

DLUTE BEFORE U

Date / Time:

Verifique se o frasco tem uma tampa de
plastico laranja. Se o frasco tiver uma tampa
de plastico roxa, consulte as instrugdes de
manuseio de Comirnaty® (diluir antes de usar)
para pessoas com 12 anos de idade ou mais.
Se o frasco tiver uma tampa de plastico de cor
vinho, consulte as instru¢cdes de manuseio
para Comirnaty® (diluir antes de usar) para
idades de 6 meses a <5 anos).

MANUSEIO ANTES DA UTILIZACAO

LD Bra_CDSv14 26Jul2022_SMPC_02Feb2022_vI_COMSUI 41_VPS
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de idade)

Comirnaty® (diluir antes de usar) para crianc¢as de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos

Conservar até 10
semanasa2°Ca8
°C

Se o frasco multidose for conservado
congelado, deve ser descongelado antes da
utilizagdo. Os frascos congelados devem ser
transferidos para um ambiente entre 2 °C e 8
°C para descongelar. Certifique-se de que os
frascos estdo completamente descongelados
antes de usar.

Os frascos ndo abertos podem ser conservados
até 10 semanas a uma temperatura entre 2 °C
e 8 °C.

Alternativamente, os frascos individuais
congelados podem ser descongelados durante
30 minutos a temperaturas até 30 °C para
utiliza¢do imediata.

g

Inverter suavemente 10 x

e Deixe o frasco descongelado atingir a
temperatura ambiente e inverta-o
suavemente 10 vezes antes da diluigdo.
Nao agite.

e Antes da diluigdo, a dispersdo
descongelada pode conter particulas
amorfas opacas brancas a
esbranquicadas.

DILUICAO

LD Bra_CDSv14 26Jul2022_SMPC_02Feb2022_vI_COMSUI 41_VPS
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Comirnaty® (diluir antes de usar) para crian¢as de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos
de idade)

e A vacina descongelada deve ser diluida em
seu frasco original com 1,3 mL de solugdo
injetavel de cloreto de sddio 9 mg/mL (0,9%),
usando uma agulha de calibre 21 gauge ou
mais estreita e técnicas assépticas.

—

1,3 mL de injecdo de cloreto de sédio 0,9%

e Iguale a pressdo do frasco antes de retirar
a agulha do batoque de borracha do
frasco, retirando 1,3 mL de ar para dentro
da seringa de diluigdo vazia.

Puxar o émbolo até 1,3 mL para
remover o ar do frasco
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de idade)

Comirnaty® (diluir antes de usar) para criancas de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos

Inverter suavemente 10 x

Inverta suavemente a dispersdo diluida 10
vezes. Ndo agite.

A vacina diluida deve apresentar-se como
uma dispersdo esbranquicada, sem
particulas visiveis. Descarte a vacina
diluida se observar a presenga de
particulas ou descolorago.

8

5

OILUTE BEFOREZ

Date / Time:

Registar a data e hora apropriada.
Usar no prazo de 12 horas ap6s a diluicio.

Os frascos diluidos devem ser marcados
com a data e hora apropriada.

Apds a diluigdo conservar entre 2 °C e 25
°C e utilizar dentro de 12 horas.

Nao congelar e nem agitar a dispersdo
diluida. Se for refrigerada, permitir que a
dispersdo diluida atinja a temperatura
ambiente antes de ser utilizada.

PREPARACAO DE DOSES INDIVIDUAIS DE 0,2 mL DE COMIRNATY®
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de idade)

Comirnaty® (diluir antes de usar) para criancas de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos

Vacina diluida com 0,2 mL

e Utilizando uma técnica asséptica, limpe o
batoque do frasco com um algodio
antisséptico de uso unico.

e Retirar 0,2 mL de Comirnaty® para
criangas entre 5 e 11 anos de idade.
Seringas e/ou agulhas de baixo volume
morto devem ser utilizadas para extrair 10
doses de um unico frasco. A combinagao
de seringa de baixo volume morto e
agulha deve ter um volume morto ndo
superior a 35 microlitros.

e Se forem utilizadas seringas e agulhas
padrdo, pode ndo haver volume suficiente
para extrair dez doses de um unico frasco.
Cada dose deve conter 0,2 mL de vacina.
Se a quantidade de vacina que resta no
frasco ndo puder fornecer uma dose
completa de 0,2 mL, descarte o frasco e
qualquer excesso de volume.

e Descartar qualquer vacina nio utilizada
12 horas ap6s a diluicdo.

Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades de 6 meses a <5 anos

VERIFICACAO DA DOSE

OLUTE BEFORE Ut

Date / Time:

3 mcg

Tampa de cor
vinho

Verifique se o frasco tem uma tampa de plastico
de cor vinho. Se o frasco tiver uma tampa de
plastico roxa, consulte as instrugdes de
manuseio de Comirnaty® (diluir antes de usar)
para pessoas com 12 anos de idade ou mais. Se
o frasco tiver uma tampa de plastico laranja,
consulte as instru¢bes de manuseio de
Comirnaty® (diluir antes de usar) para criangas
de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de
12 anos de idade).

MANUSEIO ANTES DA UTILIZACAO
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Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades de 6 meses a <5 anos

Conservar até 10 semanas a 2 °C a 8 °C

Se o frasco multidose for conservado
congelado, deve ser descongelado antes da
utilizacdo. Os frascos congelados devem ser
transferidos para um ambiente entre 2 °C ¢ 8 °C
para descongelar, uma embalagem com 10
frascos pode levar 2  horas para
descongelarCertifique-se de que os frascos
estdo completamente descongelados antes de
usar.

Os frascos ndo abertos podem ser conservados
até¢ 10 semanas a uma temperatura entre 2 °C e
8 °C, nao excedendo a data de validade
impressa (EXP).

Alternativamente, os frascos individuais
congelados podem ser descongelados durante
30 minutos a temperaturas até 30 °C para
utilizagdo imediata.

MISTURA ANTES DA DILUICAO

=
=

S
"-\

=

Inverter suavemente 10 x

e Deixe o frasco descongelado atingir a
temperatura  ambiente e  inverta-o
suavemente 10 vezes antes da diluigdo.
Nao agite.

e Antes da diluigdo, a  dispersdao
descongelada pode conter particulas
amorfas opacas brancas a esbranquicadas.

DILUICAO
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Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades de 6 meses a <5 anos

e A vacina descongelada deve ser diluida em seu
frasco original com 2,2 mL de solugio injetavel
de cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%), usando
uma agulha de calibre 21 gauge ou mais estreita
e técnicas assépticas.

e Iguale a pressdo do frasco antes de retirar a
agulha do batoque de borracha do frasco,
retirando 2,2 mL de ar para dentro da
seringa de dilui¢do vazia.

Puxar o émbolo até 2,2 mL para remover o ar do
frasco

2382407
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Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades de 6 meses a <5 anos

e Inverta suavemente a dispersao diluida 10
vezes. Ndo agite.
e A vacina diluida deve apresentar-se como

ﬁ uma dispersdo branca a esbranquicada,
r sem particulas visiveis. Descarte a vacina
diluida se observar a presenca de particulas
- <
=S i ou descoloragdo.

Inverter suavemente 10 x

e Os frascos diluidos devem ser marcados
com a data e hora apropriada.

e  Apds a diluigdo conservar entre 2 °C ¢ 25
°C e utilizar dentro de 12 horas.

e Nio congelar e nem agitar a dispersdo
diluida. Se for refrigerada, permitir que a
dispersdo diluida atinja a temperatura
ambiente antes de ser utilizada.

ULUTE BEFORE 4

Date / Time:

Registar a data e hora apropriada.
Usar no prazo de 12 horas apés a diluicio.

PREPARACAO DE DOSES INDIVIDUAIS DE 0,2 mL DE COMIRNATY®
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Comirnaty® (diluir antes de usar) para idades de 6 meses a <5 anos

e Utilizando uma técnica asséptica, limpe o
batoque do frasco com um algodio
antisséptico de uso tnico.

e Retirar 0,2 mL de Comirnaty® para idades
de 6 meses a <5 anos.

Seringas e/ou agulhas de baixo volume
morto devem ser utilizadas para extrair 10
doses de um tnico frasco. A combinagdo
de seringa de baixo volume morto e agulha
L3 deve ter um volume morto ndo superior a
35 microlitros.

Se forem utilizadas seringas e agulhas
padrdo, pode ndo haver volume suficiente
para extrair dez doses de um unico frasco.
Cada dose deve conter 0,2 mL de vacina.
Se a quantidade de vacina que resta no
frasco ndo puder fornecer uma dose
Vacina diluida com 0,2 mL completa de 0,2 mL, descarte o frasco e
qualquer excesso de volume.
e  Descartar qualquer vacina ndo utilizada 12
horas ap6s a diluicdo.

Descarte
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser descartados de acordo com as exigéncias locais.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

A seguranga de Comirnaty® foi avaliada em participantes com idade igual ou superior a 5 anos em 3 estudos
clinicos conduzido nos Estados Unidos, Europa, Turquia, Africa do Sul e América do Sul. O Estudo BNT162-01
(Estudo 1) envolveu 60 participantes, de 18 a 55 anos de idade e 36 participantes, de 56 a 85 anos de idade. O
Estudo C4591001 (Estudo 2) envolveu aproximadamente 46.000 participantes, com 12 anos de idade ou mais. O
Estudo C4591007 (Estudo 3) envolveu aproximadamente 2.300 participantes de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a
menos de 12 anos de idade). O Estudo 3 também envolveu aproximadamente 1.800 participantes de 2 a 4 anos de
idade e 1.200 participantes de 6 meses a 23 meses de idade.

Adicionalmente, 306 participantes existentes da Fase 3, com pelo menos 18 a 55 anos de idade, receberam uma
dose de reforco (terceira dose) de Comirnaty® aproximadamente 6 meses apos a segunda dose. O perfil de
seguranca global da dose de reforgo (terceira dose) foi semelhante ao observado apos 2 doses.

A seguranga de Comirnaty® foi avaliada em participantes com 12 anos de idade ou mais em 2 estudos clinicos que
incluiram 23.205 participantes (composto por 22.074 participantes com 16 anos de idade ou mais e 1.131
adolescentes com 12 a 15 anos de idade) que receberam pelo menos uma dose de Comirnaty®.

O perfil de seguranca global de Comirnaty® em adolescentes de 12 a 15 anos de idade foi semelhante ao observado
em participantes de 16 anos de idade ou mais.

Participantes com idade igual ou superior a 16 anos — apds 2 doses

No Estudo 2, um total de 22.026 participantes com idade igual ou superior a 16 anos receberam, pelo menos, 1
dose de Comirnaty® e um total de 22.021 participantes com idade igual ou superior a 16 anos receberam placebo
(incluindo 138 e 145 adolescentes com 16 e 17 anos de idade nos grupos da vacina e de placebo, respetivamente).
Um total de 20.519 participantes com idade igual ou superior a 16 anos receberam 2 doses de Comirnaty®.
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No momento da andlise do Estudo 2 com um corte de dados de 13 de margo de 2021 para o periodo de
acompanhamento cego controlado por placebo até as datas de revelagdo dos participantes, um total de 25.651
(58,2%) participantes (13.031 Comirnaty® e 12.620 placebo) 16 anos de idade e mais velhos foram acompanhados
por > 4 meses apds a segunda dose. Isso incluiu um total de 15.111 (7.704 Comirnaty® e 7.407 placebo)
participantes de 16 a 55 anos de idade e um total de 10.540 (5.327 Comirnaty® e 5.213 placebo) participantes de
56 anos de idade ou mais.

As reacdes adversas mais frequentes em participantes com idade igual ou superior a 16 anos que receberam 2 doses
(em ordem das frequéncias mais altas para as mais baixas) foram dor no local de injegdo (>80%), fadiga (>60%),
cefaleias (>50%), mialgia (>40%), calafrios (>30%), artralgia (>20%), febre e inchaco no local de injegdo (>10%)
e geralmente foram de intensidade leve ou moderada e resolveram-se alguns dias apds a vacinag@o. Uma frequéncia
inferior de reatogenicidade foi associada a idade mais avancada.

O perfil de seguranga em 545 individuos que receberam Comirnaty®, e que eram soropositivos para o virus SARS-
CoV-2 no inicio do estudo, foi semelhante ao observado na populagido em geral.

O Estudo 2 também incluiu 200 participantes com infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana estavel (HIV)
confirmada. O perfil de seguranca dos participantes que receberam Comirnaty® (n = 100) nos individuos com
infecgdo estavel por HIV foi semelhante ao observado na populagdo em geral.

Adolescentes de 12 a 15 anos de idade — apés 2 doses

Em uma andlise de acompanhamento de seguranga a longo prazo no Estudo 2, 2.260 adolescentes (1.131
Comirnaty®; 1.129 placebo) tinham de 12 a 15 anos de idade. Destes, 1.559 adolescentes (786 Comirnaty® e 773
placebo) foram acompanhados por >4 meses apos a segunda dose. A avaliagdo de seguranca no Estudo 2 estd em
andamento.

As reacdes adversas mais frequentes em adolescentes de 12 a 15 anos de idade que receberam 2 doses foram dor
no local da injegdo (>90%), fadiga e cefaleia (>70%), mialgia e calafrios (>40%), artralgia e febre (>20%).

Criancas de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade) - apés 2 doses

Numa analise do Estudo 3 Fase 2/3, 2.268 participantes (1.518 Comirnaty® 10 mcg; 750 placebo) tinham de 5 a
11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade). Destes, 2.158 (95,1%) (1.444 Comirnaty® 10 mcg e
714 placebo) participantes foram acompanhados durante pelo menos 2 meses apds a segunda dose. A avaliagdo de
seguranca no Estudo 3 estd em andamento.

As reacdes adversas mais frequentes em criangas de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade)
que receberam 2 doses incluiram dor no local da injeg¢ao (>80%), fadiga (>50%), cefaleia (>30%), vermelhiddo e
inchago no local da inje¢do (>20%), mialgia e calafrios (>10%).

Criancas de 2 a 4 anos de idade — apoés 3 doses

Em uma analise do Estudo 3 (Fase 2/3), 2.750 individuos (1.835 Comirnaty® 3 mcg e 915 placebo) tinham de 2 a
4 anos de idade. Com base nos dados do periodo cego de acompanhamento controlado por placebo até a data de
corte de dados de 29 de abril de 2022, 886 individuos de 2 a 4 anos de idade que receberam um curso primario de
3 doses (606 Comirnaty® 3 mcg e 280 placebo) foram acompanhados durante uma mediana de 1,4 meses apos a
terceira dose.

As reagdes adversas mais frequentes em criangas de 2 a 4 anos de idade que receberam qualquer dose da série
primaria incluiram dor no local da injecéo e fadiga (>40%), vermelhiddo no local da injegéo e febre (>10%).

Criancas de 6 a 23 meses de idade — apos 3 doses

Em uma analise do Estudo 3 (Fase 2/3), 1.776 individuos (1.178 Comirnaty® 3 mcg e 598 placebo) tinham 6 a 23
meses de idade. Com base nos dados do periodo cego de acompanhamento controlado por placebo até a data de
corte de 29 de abril de 2022, 570 individuos de 6 a 23 meses de idade que receberam um curso primario de 3 doses
(386 Comirnaty® 3 mcg e 184 placebo) foram seguidos durante uma média de 1,3 meses ap0ds a terceira dose.

As reacdes adversas mais frequentes em criancas de 6 a 23 meses de idade que receberam qualquer dose da série
primaria incluiram irritabilidade (>60%), diminui¢@o do apetite (>30%), sensibilidade no local da injecao (>20%),
vermelhiddo no local da injegdo e febre (>10%).
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Participantes com idade igual ou superior a 18 anos - apés dose de reforco (terceira dose)

Um subgrupo de participantes do Estudo 2 de Fase 2/3 de 306 adultos com pelo menos 18 a 55 anos de idade que
completaram o esquema primario de 2 doses de Comirnaty® recebeu uma dose de reforgo (terceira dose) de
Comirnaty® aproximadamente 6 meses (intervalo de 4,8 a 8,0 meses) apds receber a Dose 2.

As reagoes adversas mais frequentes nos participantes de 18 a 55 anos de idade foram dor no local da injegao
(>80%), fadiga (>60%), cefaleias >40%), mialgia (>30%), arrepios e artralgia (>20%).

As reacdes adversas observadas durante os estudos clinicos estdo listadas abaixo de acordo com as seguintes
categorias de frequéncia:

Muito comuns (> 1/10),

Comuns (> 1/100 a < 1/10),

Incomuns (> 1/1 000 a < 1/100),

Raras (> 1/10 000 a < 1/1.000),

Muito raras (< 1/10.000),

Desconhecidas (ndo podem ser calculadas a partir dos dados disponiveis).

ameyE] LD_Bra_CDSvI14_26Jul2022_SMPC_02Feb2022_v1_COMSUI 41_VPS
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Tabela 31. Reagdes adversas em estudos clinicos com Comirnaty® e experiéncia pés-autorizacio em
individuos com 5 anos de idade ou mais

Classe de sistemas Muito Comuns Incomuns Raras Muito raras | Desconhecidas
de orgios comuns | (=1/100 (=1/1.000 a (=1/10.000 a | (<1/10.000) (néio podem
=1/10) | a<1/10) <1/100) <1/1.000) ser calculadas
a partir dos
dados
disponiveis)
Disturbios do Linfadenopatia®
sangue e do sistema
linfatico
Distarbios do Reagdes de Anafilaxia
sistema imunitario hipersensibilidade

(por exemplo,
erupg¢do cutinea,
prurido, urticaria®,

angioedema®)
Disttrbios do Diminuig¢ao de
metabolismo e apetite
nutricionais
Disttrbios do foro Ins6nia
psiquiatrico
Distarbios do Cefaleia Letargia Paralisia facial Parestesia¢,
sistema nervoso periférica Hipoestesia¢
aguda®
Disttrbios cardiacos Miocardited,
pericardite?
Disttrbios Diarreia® | Ndausea;
gastrointestinais vomito?
Disturbios da pele e Hiperidrose; suor Eritema
tecido subcutaneo noturno multiforme!
Disturbios Artralgia Dor nas
musculoesqueléticos | ; mialgia extremidades®
e dos tecidos
conjuntivos
Disttrbios gerais e Dor no Rubor no | Astenia; mal-estar Inchago
alteragdes no local local de local de geral; prurido no extenso do
de administragio injegdo; injegdo? | local de injecdo membro
fadiga; vacinado®;
arrepios; Edema facial®
febref;
inchago
no local
de
injegdo

a. Uma maior frequéncia de linfadenopatia (5,2% vs 0,4%) foi observada nos participantes que receberam uma
dose de reforgo (terceira dose) em comparagdo com os participantes que receberam 2 doses.

b. A frequéncia para as categorias urticaria e angioedema foi rara.

c. Durante o periodo de acompanhamento de seguran¢a do ensaio clinico até 14 de Novembro de 2020, foi
notificada a ocorréncia de paralisia facial periférica aguda (ou paralisia) em quatro participantes no grupo da vacina
de mRNA contra COVID-19. O inicio da paralisia facial ocorreu no Dia 37 apos a Dose 1 (o participante ndo
recebeu a Dose 2) e nos Dias 3, 9, e 48 ap6s a Dose 2. Nao foram notificados casos de paralisia facial periférica
aguda (ou paralisia) no grupo de placebo.

d. Reacdes adversas determinadas pos-autorizagao.

e. Relacionado ao brago que recebeu a vacina.

f. Observou-se uma maior frequéncia de febre apods a segunda dose em comparagdo com a primeira dose.
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g. Edema facial em pessoas vacinadas com histdrico de injecdo de preenchimentos dermatoldgicos foi relatado na
fase de pds-comercializagao.
h. Vermelhiddo no local da inje¢@o ocorreu com maior frequéncia (muito comum) em criancas de 5 a 11 anos de

idade.

Tabela 32.

Reacodes adversas por classe de sistema de orgaos e categoria de frequéncia do CIOMS*

listadas em ordem decrescente de gravidade médica dentro de cada categoria de frequéncia
e classe de sistema de érgdos: Individuos de 2 a <5 anos de idade (Data de corte de dados: 29

de abril de 2022)
Muito Comuns Incomuns Raras Muito | Frequéncia
comuns >1/100 a <1/10 [>1/1.000 a <1/100| >1/10.000 a | raras |desconhecida
>1/10 1% a<10%) | (20,1% a<1%) | <1/1.000 |<1/10.000|(néo pode ser
(=10%) (=0,01% a [(<0,01%)| estimada a
<0,1%) partir dos
Classe de Sistema dados
de Orgios disponiveis)
Disttrbios do sangue Linfadenopatia
e do sistema linfatico
Disturbios do Anafilaxia®

sistema imunologico

Erupgio cutinea®?

B

Urticaria®®

Disturbios do
metabolismo ¢
nutricionais

Diminui¢do do
apetite

injecdo; Febre

Disttrbios do Dor de cabeca
sistema nervoso
Distarbios Diarreia® 'VOomito® Nausea
gastrointestinais
Disturbios Mialgia; Artralgia [Dor na
musculosqueléticos e extremidade
dos tecidos (brago)?
conjuntivos
Distirbios gerais e  [Dor no local [Inchago no local |Astenia
alteracdes no local |da injecdo; |da injecdo;
de administracdo Fadiga; Calafrios

Vermelhiddo

no local da

*  As categorias de frequéncia do CIOMS sdo baseadas na incidéncia bruta do ensaio clinico C4591007 ¢ foram
relatadas apenas com um algarismo significativo.
a. Estas reac¢des adversas foram identificadas no periodo pds-autorizacdo. No momento da data de corte dos dados,
as seguintes reagdes nao foram relatadas em participantes de 2 a <5 anos de idade no Estudo C4591007: prurido,
angioedema, letargia, miocardite, pericardite, hiperidrose, sudorese noturna e mal-estar.
b. Os seguintes eventos sdo classificados como reagdes de hipersensibilidade: erupgdo cutanea e urticaria.
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Tabela 33.

Reacdes adversas por classe de sistema de orgios e categoria de frequéncia do CIOMS*

listadas em ordem decrescente de gravidade médica dentro de cada categoria de frequéncia
e classe de sistema de orgaos: Individuos de 6 meses a <2 anos de idade (Data de corte de
dados: 29 de abril de 2022)

injecdo; Febre

Muito Comuns Incomuns Raras |Muito raras| Frequéncia
comuns >1/100 a <1/10 >1/1.000 a <1/100{>1/10.000 a| <1/10.000 |desconhecida
>1/10 1% a<10%) | 20,1% a <1%) | <1/1.000 | (<0,01%) | (nao pode
=10%) (=0,01% a ser estimada
<0,1%) a partir dos
Classe de Sistema dados
de Orgios disponiveis)
Disturbios do sangue Linfadenopatia
e do sistema linfatico
Disttrbios do Erupgdo cutinea®®|Urticaria®® Anafilaxia?®
sistema imunologico
Disttarbios do Diminui¢do
metabolismo e do apetite
nutricionais
Disttrbios [rritabilidade
siquiatricos
Distarbios do Dor de cabeca
sistema nervoso Letargia
Disturbios VOomito®
gastrointestinais Diarreia®
Disturbios gerais e [Sensibilidade [Inchago no local |Fadiga;
alteragdes no local |no local da  |da injecdo Calafrios
de administracdo injecdo;
'Vermelhidao
no local da

*  As categorias de frequéncia do CIOMS sao baseadas na incidéncia bruta do ensaio clinico C4591007 e foram
relatadas apenas com um algarismo significativo.

a. Estas reac¢des adversas foram identificadas no periodo pds-autorizacdo. No momento do bloqueio de dados, as
seguintes reagdes ndo foram relatadas em participantes de 6 meses a <2 anos de idade no Estudo C4591007:
prurido, angioedema, nausea, hiperidrose, sudorese noturna, mialgia, artralgia, dor nas extremidades, mal-

estar, e astenia.

b. Os seguintes eventos sdo classificados como reac¢des de hipersensibilidade: erupgdo cutanea e urticaria.
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Tabela 34.

Reacdes adversas por SOC e categoria de frequéncia do CIOMS listadas em ordem decrescente

de gravidade médica dentro de cada categoria de frequéncia e SOC: Individuos com
experiéncia por BNT162b2 que foram re-randomizados para receber 1 dose de reforco de
BNT162b2 (30 pg) - Populacio de se

suranca de refor¢o (Data de corte: 17 de junho de 2021)

local de injecdo

Classes de Sistemas Muito Comuns Incomuns Raras Muito Frequéncia
de Orgios comuns >1/100 a <1/10 >1/1.000 a | >1/10.000 a raras desconhecida
>1/10 1% a <10%) <1/100 <1/1.000 |<1/10.000| (néo pode ser
=10%) =0,1% a =0,01% a |(<0,01%)| estimadaa
<1%) <0,1%) partir dos
dados
disponiveis)
Disturbios do sangue e Linfadenopatia
do sistema linfatico
Disturbios do sistema Erupc¢ao Anafilaxia®
imunitario cutinea®
Distiarbios do Diminui¢ao do
metabolismo e apetite
nutricionais
Disttrbios do sistema |Cefaleia
nervoso
Disturbios Diarreia® Nausea
gastrointestinais Vomito®
Distarbios dos tecidos
cutaneos e
subcutdneos
Disttrbios Artralgia; Dor nas
musculosqueléticos e |mialgia extremidades
dos tecidos (brago)?
conjuntivos
Disturbios gerais e Dor no local |Febre;
alteragdes no local de |de inje¢do; |inchago no local
administragdo fadiga; de injecao;
arrepios vermelhiddo no

a. Estas reagdes adversas foram identificadas no periodo pos-autorizagao.

Periodo pos-comercializa¢io:
Casos de sintomas gripais (como dor orofaringea, coriza, congestdo nasal, tosse), fotofobia, dor ocular, tontura,
disgeusia, tinido e parestesia foram identificados no periodo pos-comercializagao.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas
A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento € importante. Isto permite um
monitoramento continuo da relagdo risco-beneficio do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que
notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas e que incluam o numero de lote se disponivel.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da

Anvisa.

10. SUPERDOSE

Estao disponiveis dados sobre a sobredosagem de 52 participantes incluidos no ensaio clinico que, devido a um
erro na diluigdo, receberam 58 microgramas de Comirnaty®. Os individuos vacinados ndo apresentaram qualquer
aumento na reatogenicidade ou reagdes adversas.
Em caso de sobredosagem, recomenda-se a monitoramento dos sinais vitais e o possivel tratamento sintomatico.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Saude
Departamento de Imunizagdo e Doengas Transmissiveis
Coordenagdo-Geral do Programa Nacional de Imunizagdes

NOTA TECNICA N 322/2022-CGPNI/DEIDT/SVS/MS

1. ASSUNTO

1.1. Cuida-se de requerimento de avaliagdo da Conitec/MS para introdugdo proviséria da Vacina Comirnaty (Pfizer) na imunizacio de criangas 6 meses
até 4 anos de idade - artigo 19-Q, da Lei n2 8.080/1990.

2. ANALISE

2.1. A covid-19 foi identificada no mundo em dezembro de 2019 e a doenga adquiriu o estado de pandemia em margo de 2020. O Brasil notificou o

primeiro caso em 26 de fevereiro de 2020. Até o dia 05/07/2022 foram registrados 30.121.435 casos confirmados de covid-19 no Brasil segundo dados do e-SUS
notifica.

2.2. No Brasil, entre 2020 a 2022 até a SE 37, foram notificados 3.305.127 casos de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) hospitalizado, dos quais
2.097.088 (63,4%) foram por covid-19. Entre criangas e adolescentes de até 19 anos, foram notificados 362.582 casos de SRAG, correspondendo a 11,0% do total
de casos de SRAG, sendo 54.100 casos de SRAG por covid-19 (2,6% do total de casos de SRAG por covid-19) (Tabela 1).

2.3. De maneira geral o risco de casos graves pela covid-19 reduz com a redugdo da faixa etaria, no entanto, este risco volta a aumentar em criangas
entre 6 meses e 4 anos de idade, sendo que esta populagdo teve incidéncia de SRAG por covid-19 e mortalidade por covid-19 superiores a populagdo de 5 a 19
anos de idade. Ainda, a despeito de que a populagdo pedidtrica tenha um risco comparativamente menor do que os adultos, elas sdo ainda vitimas de
importante morbimortalidade pela doenga (Tabela 1).

2.4, Até o presente momento ja foram confirmados 786 6bitos por covid-19 (6,4 dbitos por 100 mil habitantes) em criangas de 6 meses a 4 anos de
idade, e cerca de 19 mil internagdes (156,8 casos por 100 mil habitantes) decorrentes da covid-19 em todo pais. A faixa etaria de 5 a 11 anos apresentou
incidéncia de SRAG por covid-19 de 46,6/100 mil habitantes e uma mortalidade de 2,2 por 100 mil habitantes, ja na populagdo de 12 a 19 anos a incidéncia de
SRAG por covid-19 foi de 55,7/100 mil habitantes com mortalidade de 5,3 por 100 mil habitantes (Tabela 1).

Tabela 1 — Distribuigdo dos casos e 6bitos de SRAG, segundo faixa etdria. Brasil, 2020 a 2022 até a SE 37.

Faixa Etéria Casos Casos: SRAG por Inci. SRAG por covid-19 Obitos Obitos: SRAG por Mort. SRAG por covid-19 Taxa de Letalidade SRAG
SRAG Covid-19 (/100 mil hab.) SRAG Covid-19 (/100 mil hab.) por covid-19

0a5meses || 80.385 10.620 [792,4 2.447 825 [61,6 7,8%

gn”(;jses a4 11172663 ||19.353 156,8 2.632 786 6,4 4,1%

5allanos | 68.097 9.608 46,6 1.153 458 2,2 4,8%

12a1s 41.437 14.519 55,7 2.598 1.377 53 9,5%

anos

20a59

s 1.376.959 || 1.012.310 825,7 242.736 | 202.580 165,2 20,0%

60 ou mais || 1.565.586 |[ 1.030.678 [[3.382,1 [ 582.702 | 462.615 [1.518,1 || 44,9% |

Total [3.305.127 |[2.097.088 [ 982,5 834.268 || 668.641 3133 -

Fonte: SIVEP-Gripe, acesso em 19/09/2022, dados sujeitos a alteracbes
Nas ultimas semanas epidemioldgicas (SE 30 a 38) a incidéncia de SRAG por covid-19 na populagdo menor de 5 anos vem sendo superior ao observado na populagdo de 6a 17
anos de idade e de 18 a 49 anos. Ja a mortalidade em criangas menores de 5 anos tem estado em taxas semelhantes ao observado na populagdo de 18 a 49 anos (Figura 1).

% Autenticado eletronicamente, apds conferéncia com original.
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Fonte: SIVEP-Gripe, acesso em 19/09/2022, dados sujeitos a alteragdes

Figura 1. Incidéncia e mortalidade de sindrome respiratoria aguda grave por 100 mil habitantes por semana epidemiologica (SE) de ocorréncia e faixa etaria, SIVEP-
GRIPE, Brasil, 2022, SE de 30 a 38.

VACINAS COVID-19 E CRIANCAS

2.5. Recentemente, o FDA (Federal Drug Administration) autorizou o uso emergencial da vacina Pfizer-BioNTech para criangas de 6 meses a 4 anos de
idade com base na revisdo de dados de seguranga e eficacia de um estudo de Fase 1/2/3. Este estudo envolveu 1.776 participantes de 6 a 23 meses de idade,
dos quais 1.178 participantes receberam pelo menos uma dose da vacina Pfizer (contendo 3 mcg de mRNA) e 598 participantes receberam pelo menos uma
dose de placebo; além disso, o estudo avaliou 2.750 participantes de 2 a 4 anos de idade, dos quais 1.835 receberam pelo menos uma dose da vacina (3 mcg
mRNA) e 915 participantes receberam pelo menos uma dose de placebo na Fase 2/3.

2.6. Na andlise do estudo (Fase 2/3), até a data de 29 de abril de 2022, 570 participantes de 6 a 23 meses de idade receberam 3 doses [386
vacina Pfizer e 184 placebo] e 886 participantes de 2 a 4 anos de idade receberam uma série primaria de 3 doses [Vacina Pfizer BioNTech COVID-19 606; 280
placebo]. A duragdo média do acompanhamento apds a terceira dose foi de 2,1 meses para cada faixa etaria. As andlises do estudo confirmam que para ambas
as faixas etarias, 6 a 23 meses de idade e 2 até 4 anos de idade, os critérios de immunobridging (dados comparados com participantes de 16 a 25 anos) foram
atendidos tanto para a média dos titulos geométricos de anticorpos como para taxas de soro-resposta apos a vacinagdo. Em adigdo aos resultados descritos foi
demonstrado que a eficacia da vacina Pfizer (trés doses) para esta populagdo foi de 80,3% na prevencgdo de infecgdo pela variante 6micron, que continua sendo a
variante dominante nos EUA e outros paises.

2.7. Em 14 de setembro de 2022, o CDC registrou 1,3 milhdo de criangas dos EUA com idades entre 6 meses e 4 anos que receberam pelo menos uma
dose da vacina COVID-19, representando 8% das criangas de 6 meses a 4 anos.

SEGURANCA

o e Do ponto de vista da seguranga a vacina foi bem tolerada nos ensaios clinicos de fase 1, 2 e 3 na populagdo de 6 meses a 4 anos de idade. As
TEAE] ersas mais frequentemente reportadas foram dor, edema e calor no local da aplicagdo e sintomas sistémicos leves como irritabilidade, tontura, perda
L. : febre. Estes sintomas foram reportados no geral nos 2 primeiros dias ap6s a vacinagdo e com resolugdo em 1 a 2 dias (1,2).

Autenticado eletronicamente, apds conferéncia com original.
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2.9. Com relagdo aos eventos supostamente atribuiveis a vacinagdo ou imunizagdo (ESAVI) graves, as taxas de ocorréncia foram similares entre o grupo
de individuos vacinados e aqueles que receberam placebo (1,4% e 2,3% respectivamente para criangas de 6 meses a 1 ano e 0,7% e 0,9% respectivamente para
criangas de 2 a 4 anos). A maioria dos ESAVI graves reportados foram infecgdes respiratdrias ou gastrointestinais tipicas da infancia. Apenas 2 ESAVIs graves
ocorridos em um Uunico individuo (febre e dor nas extremidades) que necessitou de hospitalizagdo foram considerados como possivelmente relacionados a
vacinagdo. De maneira geral ndo foram observados preocupagdes significativas do ponto de vista da seguranga (1,2).

2.10. Com relagdo aos dados de seguranga desta vacina nas demais faixas etarias, apos o uso em larga escala na populagdo foi observado um risco um
pouco aumentado de ocorréncia de casos de miocardite e pericardite em adolescentes do sexo masculino apds a segunda dose da vacina. Ressalta-se que estes
eventos sdo muito raros e que evoluiram em sua grande maioria para cura sem sequelas. Ainda, o mesmo risco aumentado ainda ndo foi observado para faixa
etaria de 5 a 11 anos de idade, sendo indicios indiretos de menor risco de ocorréncia destes eventos na populagdo pediatrica (1,2).

2.11. Até o presente momento ndo foram observados casos de miocardite em 7.804 criangas de 6 meses a 5 anos de idade vacinadas com vacinas de
RNAm (Moderna e Pfizer) em ensaios clinicos (1,2).

APROVAGAO DA VACINA PELA AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

2.12. Em relagdo a vacinagdo de criangas no Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) aprovou em 15 de dezembro de 2021 a ampliagdo
do uso da vacina Pfizer/Cominarty para aplicagdo em criangas de 5 a 11 anos de idade. No dia 17 de janeiro de 2022, o Ministério da Saude incluiu a vacina Pfizer
pediatrica para esta faixa etaria (Nota técnica N2 2/2022-SECOVID/GAB/SECOVID/MS) e no dia 20 de janeiro de 2022 a vacina CoronaVac recebeu aprovagdo da
agéncia regulatéria para a ampliagdo da faixa etdria de 6 a 17 anos de idade, em ndo imunocomprometidos, no esquema de duas doses com intervalo de 28
dias. No dia 14 de julho de 2022, a Agéncia emitiu parecer favoravel e aprovou a ampliagdo da vacina CoronaVac para criangas de 3 a 5 anos de idade.

2.13. No dia 16/09/2022, o 6rgdo autorizou a ampliagdo de uso da vacina Pfizer para imunizagdo contra Covid-19 em criangas entre 6 meses e 4 anos de
idade. Para a esta avaliagdo, a Agéncia contou com a consulta e o acompanhamento de um grupo de especialistas, que teve acesso aos dados dos estudos e
resultados apresentados pelo laboratério. As informagdes avaliadas indicam que a vacina é segura e eficaz também para criangas entre 6 meses e 4 anos de
idade.

2.14. O esquema de vacinagdo proposto pelo fabricante é uma série primaria de trés doses em que as duas doses iniciais sdo administradas com trés
semanas de intervalo, seguidas por uma terceira dose administrada pelo menos oito semanas ap6s a segunda dose para esta faixa etdria.

PORTARIA GM/MS N2 913, DE 22 DE ABRIL DE 2022

2.15. Em que pese a decisdo proferida pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para autorizar o uso da vacina da Pfizer em criangas de 06
meses a 4 anos, é importante ressaltar que o Ministério da Salde publicou a Portaria GM/MS n 2 913, de 22 de abril de 2022, que encerra a Emergéncia em
Saude Publica de Importancia Nacional (ESPIN) em decorréncia da infecgdo humana pelo novo coronavirus (2019-nCoV) e revoga a Portaria GM/MS n2 188, de 3
de fevereiro de 2020.

2.16. Em razdo da revogagdo da Portaria GM/MS n2 188, de 3 de fevereiro de 2020, que foi publicada no Diario Oficial da Unido n2 24-A, de 4 de
fevereiro de 2020, Segdo 1, pagina 1, ndo ha mais a possibilidade de inclusdo de qualquer vacina COVID-19 na Campanha Nacional de Vacinagdo contra a Covid-
19 desta Pasta ministerial, sem que haja manifestacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec, nos moldes
do que prevé a Lei n212.401, de 28 de abril de 2011, que dispGe sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagdo de tecnologia em satde no ambito do Sistema
Unico de Satde.

2.17. Por outro lado, ainda ndo ha uma posi¢do técnica desta Coordenagdo-Geral do Programa Nacional de ImunizagGes, quanto a necessidade de
introdugdo continua desta vacina da Pfizer no Calendario Nacional de Imunizagdes. Porém, neste momento em razdo dos casos de covid-19 em criangas de 06
meses a 3 anos de idade, faz-se necessdrio a imunizagdo desse publico, com o fito de evitar mortes e sobretudo proteger essa populagdo do contdgio da
doenca.

2.18. Observa-se que a Comissao, assistida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude - DGITS, tem por objetivo assessorar
o Ministério da Saude - MS nas atribuigdes relativas a incorporagdo, exclusdo ou alteragdo de tecnologias em saude pelo SUS, bem como na constituicdo ou
alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

2.19. Do mesmo modo, o funcionamento da Comiss&o é regido conforme Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011 e o funcionamento é composto
por dois féruns: o Plenario e a Secretaria-Executiva.

2.20. Nos termos regulatérios da CONITEC, a analise de incorporagdo do imunobioldgico deve ser baseada em evidéncias cientificas, levando em
consideragdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e a segurancga da tecnologia, além da avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos
em relagdo as tecnologias ja existentes. A lei estabelece, ainda, a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa
para que este possa ser avaliado para a incorporagdo no Sistema Unico de Satde.

2.21. Considerando que as caracteristicas da Vacina Pfizer atingem de forma precoce as exigéncias dispostas em Lei, entende esta CGPNI pela
necessidade de questionamento quanto a viabilidade de inclusdo provisdria deste imunobiolégico no rol de vacinas COVID-19, que ora sdo disponibilizadas por
esta Pasta ministerial para o controle da doenga covid-19 no Pais, em 2022.

3. CONCLUSAO

3.1 ANTE O EXPOSTO, em atengdo as exigéncias legais para incorpora¢do de um imunobiolégico no dmbito desta Pasta ministerial e a atual
pertinéncia de uso da Vacina Pfizer no publico de 06 meses a 4 anos e, em razdo dos dados epidemiolégicos apresentados, faz-se necessario que os autos sejam
encaminhados & CONITEC/MS, para avaliagdo cautelar, quanto a permissibilidade de inclusdo deste citado imunobioldgico no publico infantil apontado, o que
viabilizara em razdo da urgéncia que o caso requer, a possibilidade de inclusdo deste publico na continuidade da vacinacdo contra a covid-19 neste ano de 2022,
no Pais.

3.2. No mais, colocamo-nos a disposi¢do para outras informagdes, se necessario.

Atenciosamente,

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

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 Imunizagdo e Doengas Transmissiveis substituto(a),
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Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude
Gabinete
Coordenacao de Gestdo Técnica e Administrativa

CONSULTA PUBLICA N.2 85

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM
SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE torna publica, nos termos do § 12 do art. 19 do Decreto n2 7.646, de 21
de dezembro de 2011, consulta para manifestacdo da sociedade civil a respeito da recomendacdo da
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - CONITEC, relativa a
proposta de incorporagdo da vacina Covid-19 (Pfizer/BioNTech) para imunizagdo ativa de criangas na faixa
etdria de 6 meses a 5 anos incompletos para a prevengado da Covid-19, apresentada pela Secretaria de
Vigildancia em Saude do Ministério da Saude (SVS/MS), nos autos do processo de
NUP 25000.133266/2022-82. Fica estabelecido o prazo de 10 (dez) dias, a contar do dia Gtil subsequente
a data de publicacdo desta Consulta Publica, para que sejam apresentadas as contribui¢des, devidamente
fundamentadas. A documentacdo objeto desta Consulta Publica e o endereco para envio de contribui¢des

estdo a disposicdo dos interessados no endereco eletrbnico https://www.gov.br/conitec/pt-

br/assuntos/participacao-social/consultas-publicas.

A Secretaria-Executiva da CONITEC avaliara as contribuicGes apresentadas a respeito da
matéria.

SANDRA DE CASTRO BARROS

Documento assinado eletronicamente por Sandra de Castro Barros, Secretdrio(a) de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude, em 02/12/2022, as 12:15, conforme horario
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 Marco de 2017.
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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicGes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacgdo econbmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relacao as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Cimara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatdrio de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saldde Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Sadde — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢cOes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populacgdo brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, cabe ao
Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saude
no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica
dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporagao tecnolédgica com base em evidéncias de eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as agcées do Ministério da Saude referentes a incorporagao
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de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governa

b = P [ S g

mentais, relacionadas com as prioridades
do SUS; dentre outras atribuicGes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagio’.

A demanda de incorporacdo de tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec deve obedecer ao rito disposto
no Decreto n2 7.646/2011 e no Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, descrito
no tépico acima. Os processos elegiveis devem ser baseados nos estudos apresentados no Quadro A, que sdo avaliados
criticamente.

Quadro A. Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporac¢do ou exclusdo de tecnologias em saude no dmbito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigao
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude

Avaliacdo econ6mica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em salde, por meio de anadlise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a

Analise de Impacto Orcamentario . ~ . .
incorporagdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢cGes de MHT nos relatérios de
recomendac¢do: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condic¢do clinica abordada nos relatérios de

recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se que
ndao compete ao DGITS a realizagdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e prevaléncia
de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo sanitaria ou

precificagdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Satde. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
e U E
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a avaliagdo sobre a eficacia, seguranga e impacto econémico da vacina da Pfizer/BioNTech
para a imunizacao ativa de individuos na faixa etdria de 6 meses a 5 anos incompletos (4 anos, 11 meses e 29 dias) para a
prevencdo da covid-19, na perspectiva do Sistema Unico de Salude. Os estudos que compdem este relatério foram
elaborados pelo Nicleo de Avaliagdo de Tecnologias em Salde do Instituto Nacional de Cardiologia (NATS/INC), e

responde a solicitacdo da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Vacina BNT162b2 (Comirnaty®) — Pfizer/BioNTech
Indicagdo: Prevencado de hospitalizacdo e morte causadas pela infeccdo do SARS-CoV-2
Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS).

Introdugdo: A imunizacdo da populagdo de forma massiva no combate a covid-19 tem sido prioridade global, sendo uma
das mais importantes e eficazes acdes. Dentre as diversas vacinas disponiveis no Brasil, a Pfizer BioNTech é uma vacina a
base de mRNA, que auxilia o sistema imunoldgico a gerar anticorpos contra o virus. Ela ja estava aprovada para pacientes
com idade maior ou igual a cinco anos, mas em julho de 2022, a Anvisa recebeu pedido para amplia¢cdo do uso da vacina
Pfizer-BioNTech em criancas de 6 meses até quatro anos de idade.

Perguntas de pesquisa: A vacina Pfizer BioNTech é eficaz e segura para a prevencao da covid-19 em criangas na idade de
6 meses a 4 anos, na perspectiva do SUS?

Evidéncias Clinicas: A avaliacdo das evidéncias sobre a eficdcia e seguranca da vacina foi realizada em duas etapas. Na
primeira, realizou-se busca no ClinicalTrials.gov a fim de identificar ensaios clinicos concluidos ou em desenvolvimento
para a avaliacdo da eficdcia, seguranca e efetividade da vacina. Na segunda, foi realizada busca na base de dados de
literatura Medline. Além das buscas em bases de dados, houve andlise da documentacao apresentada pelo U.S. Food and
Drug Administration (FDA) e Center for Disease Control and Prevention (CDC). Na busca no ClinicalTrials apenas dois
ensaios encontrados avaliaram criangas na faixa etdria buscada e ambos ainda estdo em andamento. J4 na busca do
Medline, nenhum estudo foi elegivel por ndo avaliarem a populagdo com a faixa etaria de interesse. O FDA possui um
documento onde apresenta sua avaliacdo de uso emergencial da vacina Pfizer BioNTech para criancas a partir de seis
meses de idade. Segundo este documento, dados pés-marketing demonstram riscos aumentados de miocardite e
pericardite, particularmente dentro de sete dias apds a segunda dose, sendo o risco maior no sexo masculino de 12 a 17
anos de idade. Dados sugerem que a maioria dos pacientes obtém resolucao dos sintomas com tratamento conservador
e ndo ha informacdo sobre potenciais efeitos a longo prazo. O CDC apresentou dados da avaliacdo de vacinacdo para
prevencao da covid-19 em criangas obtidos de um estudo da vacina em criangas com idade entre seis meses e quatro
anos e a eficacia considerada foi de 80,3% (13,9% a 96,7%). A confianga na estimativa foi considerada baixa pelos membros
do CDC, com base no pequeno numero de casos de covid-19 (3 (0,5%) - vacinados e 7 (2,5%) — placebo). Nao foi reportada
morte, miocardite ou casos de anafilaxia e os eventos adversos graves ocorreram em apenas 1% dos vacinados e 1,5% do
placebo. O risco de miocardite foi considerado baixo pelo CDC, sem um motivo para uma recomendagdo contraria a
vacinagdo. A avaliagdo da qualidade da evidéncia ficou prejudicada por ndo haver publica¢do do estudo randomizado
citado pelo CDC. Com base em apenas um estudo, com pequeno nimero de eventos e amplo intervalo de confianga, a
avaliagdo da qualidade global do corpo da evidéncia com o sistema GRADE foi considerada muito baixa para eficdcia. Para
eventos adversos a confianga nas evidéncias também foi muito baixa, pois o estudo foi considerado com tamanho e tempo
de seguimento inadequados.

Avaliagdao Economica: Foi construido um modelo de microssimulagdao com dados individuais com 7 estados de transi¢do
baseado nas informacdes de idade dos pacientes. A perspectiva adotada foi a do SUS e o horizonte temporal foi lifetime,
considerando o valor médio de 73 anos. Os dados inseridos no modelo correspondem ao ano de 2021 da pandemia.
Foram simulados 100.000 pacientes em Monte Carlo de primeira ordem que produziu estimativas médias de custo e
efetividade para as coortes com e sem vacina. O custo incremental médio, do uso da vacina foi de R$112,01 por paciente,
traduzidos em uma efetividade incremental de 0,03 anos de vida. A razdo de custo-efetividade incremental foi de
R$3.092,43/ano de vida salvo.

Andlise de Impacto Orgamentario: A AlO foi construida para uma estimativa de impacto apenas para os proximos cinco
anos. Destacam-se as incertezas que envolvem a covid-19 no momento, com dificuldade de uma estimativa acurada do
numero de casos para os proximos anos, possibilidade de surgimento de novas variantes com diferentes riscos de
infeccdo, eficacia das vacinas para essas variantes e percentual populacional a se vacinar. Adotou-se como pressuposto
que a vacinagdo seria anual, e que tanto os vacinados quanto os infectados retornariam ao grupo de susceptiveis no ano
seguinte da andlise. Optou-se por estimar o impacto orgamentario da incorporagdo da vacina Pfizer BioNTech junto com
a vacina Coronavac®, sendo considerado para o Market share, que 50% da populagdo iria recusar-se a ser vacinada e que
dentre os 50% de vacinados, metade receberia Pfizer BioNTech e metade Coronavac®.Considerando este cenario
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comparado ao cendrio sem vacinacgdo, foi estimado um custo incremental em cinco anos de 4,93 bilhGes de reais. A
estimativa do impacto orgamentario foi avaliada em analises de sensibilidade deterministica e probabilistica. O custo da
vacinagdo por crianga da vacina Pfizer BioNTech foi a varidvel com maior impacto na estimativa de orgamentaria, seguida

pelo cambio do ddlar e percentual de desperdicio de vacinas.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Para a elaboragdo do monitoramento do horizonte tecnolégico, realizou-se
busca estruturada (novembro de 2022) no campo de pesquisa da base de dados Cortellis™, a fim de se localizar vacinas
para imunizac¢do ativa de individuos na faixa etaria de 6 meses a 5 anos incompletos (4 anos, 11 meses e 29 dias) para a
prevencao da doencga covid-19. Foram consideradas para inclusdo apenas vacinas em fase de pré-registro, registradas,
langcadas ou com autorizacdo de uso emergencial nas agéncias Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, European
Medicines Agency, U.S. Food and Drug Administration e Health Canada, excluindo-se aquelas ja utilizadas no Sistema
Unico de Salude. Detectou-se uma vacina (Elasomeran/Moderna) para imunizagdo ativa de individuos na faixa etéria de 6
meses a 5 anos incompletos para a prevengao da doenca covid-19. Elasomeran é constituida por mRNA encapsulado por
nanoparticulas lipidicas e deve ser administrada em duas doses para a populagdo em questdo.

Consideragoes Finais: Os dados disponiveis até o momento sobre a eficdcia e seguranca das vacinas para a faixa etaria
inferior a cinco anos foram baseados em um ensaio clinico randomizado, realizado em periodo de dominancia da variante
Omicron, e que demonstrou eficicia de 80,3% (13,9%—96,7%) contra infeccdo sintomatica. A magnitude do efeito foi
considerada alta e a confiabilidade nas evidéncias, de acordo com a ferramenta GRADE, foi muito baixa. O niumero de
casos de covid-19 para os proximos anos é uma fonte de grande incerteza. Os resultados do modelo de custo-efetividade
e impacto orcamentario apresentados devem ser avaliados com cautela frente aos pressupostos adotados. Os dados
disponiveis até o momento sugerem que a vacina tem bom perfil de seguranca e apresenta boa resposta imunogénica
para as criancas. Em relacdo aos eventos adversos de miocardite e pericardite, foram considerados raros e de baixo risco
pelo CDC, o que nao seria motivo para uma recomendacdo contraria a vacinacdo. A avaliagcdo econ6mica demonstrou-se
favordvel a vacinagdo nessa faixa etdria analisada, sendo custo-efetiva com uma RCEI de RS 3.092,43/AVG para um
horizonte temporal lifetime. O impacto orcamentario final foi de 4,932 bilhGes em quatro anos, aproximadamente 1
bilhdo de reais por ano.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Plendrio presentes na 122 Reunido Extraordinaria da Conitec, no
dia 29 de novembro de 2022, deliberaram por maioria simples que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica
com recomendacdo preliminar favoravel a incorporagdo da vacina da Pfizer/BioNTech, para a imunizacdo ativa de criancas
na faixa etdria de 6 meses a 5 anos incompletos, na prevencdo da covid-19. Para tal decisdo, considerou-se as evidéncias
de eficacia, efetividade e seguranca e o fato da covid-19 representar uma doencga grave na populacdo pedidtrica, com
letalidade mais elevada em paises de média e baixa renda e os dados econ6micos estimarem a tecnologia como custo-
efetiva (cerca de 32 vezes abaixo do limiar para criancas de R$105.000,00/AVG). A vacina, além de reduzir complicacdes
e morte em criangas, protege familiares mais vulnerdveis como idosos e potencialmente contribui para reduzir a
circulagao viral e interromper a pandemia. A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos epidemiolégicos e clinicos da covid-19

A covid-19, doenca infectocontagiosa causada pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-
2), foi declarada pandemia em margo de 2020 pela Organizacdo Mundial de Saude (1). Em 14 de julho de 2022, o Brasil
atingiu a marca de quase 30 milhdes de infectados e 658 mil dbitos associados a covid-19 (2). A incidéncia e mortalidade
da doenca estavam em declinio desde junho de 2021, mas em janeiro de 2022, a chegada da nova variante viral dmicron

levou ao aumento significativo das taxas de infecgdo. (3).

A covid-19 apresenta um amplo espectro clinico variando desde quadros assintomaticos ou leves, até quadros
graves marcados pelo comprometimento do trato respiratdrio inferior, cursando com pneumonia e sindrome da angustia
respiratdria (4). Em geral, as criangas tem menor probabilidade de desenvolver as formas graves da doenca, sendo que
80%-90% dos quadros sdao assintomdticos ou apresentam infeccdo leve. Entretanto, entre 4% e 10% das criancas
hospitalizadas por covid-19 podem necessitar de cuidados intensivos, apresentando mortalidade de até 8% (5,6). Em
2020, no auge da pandemia, foi identificada a sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica (SIM-P), uma nova
apresentacao clinica que envolve resposta inflamatdria significativa com associagdo temporal a infec¢cdo pelo SARS-Cov-
2 (7). A SIM-P é rara, entretanto ganhou atencdo mundial, sendo caracterizada por sintomas de maior gravidade com
acometimento de multiplos drgdos, podendo evoluir para quadros de choque e coagulopatia. Ocorre com maior
frequéncia em escolares e adolescentes, elevando em 10 vezes a necessidade de internacao hospitalar e a ocorréncia de

Obitos (8).

Até o dia 03 de julho de 2022, mais de doze bilhdes de doses de vacinas contra a covid-19 foram administradas
em todo o mundo (3). Dados atuais, disponiveis no vaccine tracker, revelam que existem 40 vacinas aprovadas em pelo

menos um pais no mundo (9).

A imunizagdo da populacdo de forma massiva tem sido prioridade global, sendo uma das mais importantes e
eficazes agBes no combate a covid-19. Para o enfrentamento da pandemia, vacinas de diferentes plataformas tecnoldgicas
tém sido desenvolvidas mundialmente. Dentre as diversas vacinas disponiveis no Brasil, a Pfizer BioNTech é uma vacina a

base de mRNA, que auxilia o sistema imunoldgico a gerar anticorpos contra o virus (10).

No dia 29 de julho de 2022 a Anvisa recebeu pedido para amplia¢cdo do uso da vacina Pfizer-BioNTech em criangas

de 6 meses a quatro anos de idade (11).
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Fabricada pela parceria entre Pfizer e BioNTech, a vacina BNT162b1 e BNT162b2 ou vacina Pfizer BioNTech sdao
vacinas de RNA modificadas com nucleosideos formuladas com nanoparticulas lipidicas: BNT162b1, que codifica um
dominio de ligagcdo ao receptor SARS-CoV-2 trimerizado secretado; ou BNT162b2, que codifica o comprimento total da

proteina pico ancorado na membrana do SARS-CoV-2.

Inicialmente, os dados de seguranca, tolerabilidade e imunogenicidade da BNT162b1 foram analisados em um
estudo de fase 1/2 (NCT04368728), com 45 adultos saudaveis, de 18 a 55 anos, randomizados para receber duas doses,
separadas por 21 dias, de 10 pg, 30 ug ou uma Unica dose de 100 pg (12). Quanto a seguranca, as reacoes locais e eventos
sistémicos foram dependentes da dose, geralmente leves a moderados e transitdrios. Nos individuos que receberam duas
doses de 10 ug ou 30 ug de BNT162b1, foi observada elevacao das concentracdes de IgG de ligacdo a RBD apds a segunda
injecdo com concentra¢des médias geométricas (GMC) de 4.813 e 27.872 unidades/ml no dia 28, respectivamente. Essas
concentragdes sdo 8 e 46,3 vezes o GMC de 602 unidades/ml em um painel de 38 soros de individuos que contrairam
SARS-CoV-2. Os titulos médios geométricos de anticorpos neutralizantes (GMT) neutralizantes foram 1,8 e 2,8 vezes o
GMT neutralizante de 94 observado no painel. Em um segundo ensaio de fase 1/2 aberto ndo randomizado em adultos
saudaveis (NCT04380701), 12 participantes por grupos de nivel de dose de 1 pg, 10 pg, 30 ug e 50 ug receberam uma
primeira dose no dia 1 e refor¢o no dia 22, e 12 participantes receberam uma dose de 60 ug apenas no primeiro dia. A
BNT162b1 apresentou respostas nas células T CD4 + e CD8 + e respostas de anticorpos (13). Os GMTs no dia 43 foram 0,7
a 3,5 vezes acima das apresentadas no painel de soro humano da covid-19. Os achados indicaram que o BNT162b1 induziu
respostas funcionais e pro-inflamatdrias nas células T CD4 +/CD8 + em quase todos os participantes. Dados posteriores
mostraram que titulos neutralizantes médios geométricos atingiram 1,9—4,6 vezes os do painel de soros humanos da
covid-19. Posteriormente, Walsh e colaboradores também avaliaram a seguranga e imunogenicidade da BNT162b1l e
BNT162b2 (14). O estudo incluiu 195 participantes sauddveis que foram randomizados em 13 grupos de 15 participantes
cada (12 receberam vacina e trés placebos por grupo) sendo também alocados por dose (10 pg, 20 pg, e 30 pg). Os
resultados mostraram semelhanga nas respostas soroldgicas induzidas por BNT162b1 e BNT162b2. O aumento de IgG de
ligacdo ao antigeno e neutralizantes foi reforcado apds a segunda dose da vacina (dia 21). No entanto, estas respostas
foram mais baixas em pessoas de 65 a 85 anos em comparacdo com os de 18 a 55 anos. Os GMT neutralizantes medidos
sete dias apds a segunda dose de 30 pg de BNT162b1 ou BNT162b2 variaram de 1,1 a 1,6 vezes o GMT do painel de soro
convalescente em pacientes com 65 a 85 anos e de 2,8 a 3,8 vezes pacientes com 18 a 55 anos. Os eventos sistémicos em

resposta ao BNT162b2 foram mais leves do que aqueles ao BNT162b1 (14).
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

A avaliagdo das evidéncias sobre a eficacia e seguranca da vacina Pfizer BioNTech para a prevencgao de covid-19
em criangas na faixa etdria entre seis meses e quatro anos foi realizada em duas etapas: Na primeira, realizou-se busca
no ClinicalTrials.gov a fim de identificar ensaios clinicos concluidos ou em desenvolvimento para a avaliacao da eficacia,
seguranca e efetividade da vacina. Na segunda, foi realizada busca na base de dados de literatura Medline (via Pubmed).
Além das buscas em bases de dados, houve andlise da documentacdo apresentada pelo U.S. Food and Drug Administration

(FDA) e Center for Disease Control and Prevention (CDC).

6.1 Busca no Clinicaltrials

No sitio eletrénico do Clinicaltrials.com foram encontrados 97 registros de estudos quando utilizado BioNTech
como intervengado procurada, contudo, ao se aplicar o filtro de idade (nascimento-17anos) esse nimero caiu para 26.

Destes, apenas dois avaliaram criangas entre seis meses e quatro anos:

1. APhase 1/2/3 Study to Evaluate the Safety, Tolerability, and Immunogenicity of an RNA Vaccine Candidate
Against COVID-19 in Healthy Children and Young Adults. Estudo aberto, ndo randomizado, em fase de
recrutamento. Expectativa de recrutarem 15.350 participantes entre seis meses e 18 anos. Criancas com
menos de cinco anos receberdo dose inferior (3mcg) a criangas entre cinco e doze anos (10mcg), ambas
trés doses (15).

2. Study to evaluate safety, tolerability and immunogenicity of BNT162b2 in immunocompromised
participants > 2 years. Estudo aberto, brago Unico, em recrutamento, serdo acompanhados (expectativa)
420 participantes (180 criangas) portadores de imunossupressdo, seis meses apds a quarta dose. Sera
realizada a pesquisa no Brasil, Alemanha e Estados Unidos. Expectativa de ser finalizado em novembro de

2023 (16).

A fim de identificar resultados publicados dos ensaios clinicos, bem como outros tipos de estudos sobre o uso
vacina Pfizer BioNTech na prevencdo da covid-19 em criangas, foi formulada a pergunta estruturada de acordo com o
acrénimo PICO (populagdo, intervencdo, comparador e outcomes [desfechos]), conforme apresentado no Quadro 2.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados de fase1/2, 2 ou 3.
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Quadro 1 Acronimo PICO para pergunta de pesquisa.

Populagdo Criangas na faixa etdria entre seis meses e quatro anos.
Intervengao Vacina Pfizer BioNTech.
Comparador N3o vacinar.
Desfechos Eficacia — reducdo de hospitalizacdo e de Obitos; casos de covid-19 sintomaticos confirmados;
seguranga - eventos adversos.

Pergunta: A vacina Pfizer BioNTech é eficaz e segura para a prevencao da covid-19 em criancas na idade de 6 meses a 5

anos incompletos?

6.2 Busca no Medline

Com base na pergunta PICO estruturada, foi realizada busca na base de dados Medline (via PubMed). A busca foi

realizada em 20 de julho de 2022 e a estratégia de busca esta presente no Quadro 3.

Quadro 2 Estratégia de busca no Medline.

Base Estratégia Localizados
Medline (via | (((((BNT162 Vaccine) OR (Biontech)) OR (Pfizer) AND (vaccine)) AND (child)) AND 19
Pubmed) Covid

Filtro: ensaio clinico randomizado.

Total de referéncias selecionadas: 0

Inicialmente, foram identificados 582 estudos na base eletrénica. Ao aplicarmos o filtro de ensaio clinico
randomizado, foi obtido o resultado de 19 estudos, nenhum elegivel por ndo avaliarem a populagao com a faixa etdria de

interesse.

6.3 Busca nos documentos do FDA

O FDA possui um documento onde apresenta sua avaliacdo de uso emergencial da vacina Pfizer BioNTech para
criangas a partir de seis meses de idade. Individuos com idade entre seis meses e quatro anos estdo autorizados a
receberem trés doses da vacina, 0,2 ml cada, com intervalo de trés semanas entre as duas primeiras doses e terceira dose

com intervalo minimo de oito semanas apds a segunda dose (17).
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Segundo este documento, dados pds-marketing demonstram riscos aumentados de miocardite e pericardite,

particularmente dentro de sete dias apds a segunda dose. O risco observado é maior no sexo masculino de 12 a 17 anos
de idade. Embora alguns casos exigissem intensivo suporte assistencial, dados disponiveis de acompanhamento de curto
prazo sugerem que a maioria obtém resolucao dos sintomas com tratamento conservador e ndo ha informacao sobre
potenciais efeitos a longo prazo.

ReacOes adversas em participantes de seis a 23 meses de idade apds a administra¢do da vacina Pfizer BioNTech
incluiu irritabilidade, diminuicdo do apetite, febre, linfadenopatia, dor/edema/vermelhiddo no local da inje¢do. Em
participantes de 2 a 4 anos de idade, rea¢ées incluiram fadiga, dor/vermelhiddo/edema no local da injecdo, febre, dor de
cabeca, calafrios, dor muscular, dor nas articulagGes e linfadenopatia.

Reac0es alérgicas graves, incluindo anafilaxia, além de erupcgdo cutanea, prurido, urticaria, angioedema, diarreia,
vomitos, dor em extremidade (braco), e sincope foram relatados apds a administracdo da vacina Pfizer BioNTech. Ndo ha
informacdo sobre a coadministracdo da vacina Pfizer BioNTech com outras vacinas e a Unica contraindicacdo é reacao

alérgica prévia a algum componente da vacina.

6.4 Busca nos documentos do CDC

O CDC dos Estados Unidos apresentou dados da avaliacdo de vacinagdo para prevencdo da covid-19 em criangas
no dia 17 de junho de 2022 durante o evento ACIP (Advisory Committee on Imunization practices) e posteriormente
apresentados no seu relatdrio semanal MMWR (Morbitity and Mortality Weekly Report) (18,19). Foram reportados dados
de um ensaio clinico randomizado 2:1, versus placebo, da vacina Pfizer BioNTech em criangas com idade entre seis meses
e quatro anos realizado nos Estados Unidos. A média de seguimento de 1,3 meses apds a terceira dose. Havia um total
606 criangas no grupo intervengao e 280 no grupo placebo entre dois e quatro anos e 386 criangas no grupo intervengao
e 184 no grupo placebo entre seis e 23 meses de idade.

Para criangas entre seis meses e quatro anos, a eficacia da vacina contra a infecgao sintomdtica por SARS-CoV-2
foi de 80,3% (13,9% a 96,7%). A confianga na estimativa foi considerada muito baixa pelos membros do CDC, com base
no pequeno numero de casos de covid-19, trés (0,5%) no grupo vacinados e sete (2,5%) no grupo placebo, e pelo tamanho
do estudo. O protocolo do estudo especificava a necessidade de um minimo de 21 casos para avaliagao da eficacia.

Ainda para avaliacdo de eficacia, também foram realizados teste de ponte imunoldgica (immunobridging) a
medida da resposta imune para as 3 doses (3 ug cada) da vacina, em criancas sem evidéncia de infeccdo anterior por
SARS-CoV-2, foi pelo menos tdo alta quanto a resposta observada em pessoas de 16 a 25 anos que receberam 2 doses da
vacina Pfizer/BioNTech na dosagem acima de 12 anos, com um GMR (razdo geométrica média) para titulo de anticorpo
neutralizante de 50% de 1,19 (95% Cl = 1,00—-1,43) para criangas de 6-23 meses e 1,30 (95% Cl = 1,13-1,50) para criangas
de 2—4 anos, satisfazendo os critérios de nao inferioridade para ambas as faixas etarias.

Neste estudo, em criangas entre seis meses e quatro anos, ndo foi reportada morte, miocardite ou casos de '5
anafilaxia. Uma crianga apresentou febre e dor nas extremidades necessitando de hospitalizagdo considerado como %

o
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provavelmente relacionado a vacinagdo. Os eventos adversos graves ocorreram em 1% dos vacinados e em 1,5% do grupo

placebo. Sintomas locais como dor/edema e sintomas sistémicos como fadiga e irritabilidade foram considerados comuns
e a maioria de resolucao espontanea em um ou dois dias. Febre apds a segunda dose ocorreu em 5,9% dos vacinados e
em 5,7% no grupo placebo e, apds a terceira dose, 5,8% dos vacinados e 4,9% do grupo placebo.

Ainda ha pouca evidéncia de eventos adversos com a vacinagdao em criangas. Em relagdo ao evento adverso de
miocardite, citado pelo FDA como um risco mais elevado na populagdo mais jovem, o risco foi considerado baixo pelo
CDC, e que ndo seria motivo para uma recomendacdo contrdria a vacinagdo. Até o momento, o monitoramento no Vaccine
Safety Datalink, do CDC, ndo detectou um risco aumentado de miocardite e pericardite em criancas de 5 a 11 anos. Na
idade de 6 meses a 5 anos, até agosto de 2022, quando mais de um milhdo de criangas americanas ja tinham sido
vacinadas com os imunizantes de mRNA da Pfizer/BioNTech e da Moderna, nenhum caso de miocardite havia sido
reportado ao sistema de notificacdo de eventos adversos de vacinas do CDC (VAERS, do inglés Vaccine Adverse Event
Reporting System) (20). Nenhum caso de miocardite ocorreu entre 7.804 criangas de 6 meses a 5 anos nos ensaios clinicos
das vacinas Moderna e Pfizer/BioNTech (19). Na populacdo geral, o CDC reportou 9,8 casos de miocardite a cada um
milhdo apds a primeira dose (0,00098%) e 67 por milhdo (0,0067%) apds a segunda dose da Pfizer BioNTech. A maioria

dos casos foi benigna e autolimitada, mas o impacto a longo prazo é incerto (21,22).

6.5 Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

A avaliagdo da qualidade da evidéncia ficou prejudicada por ndo termos acesso ao estudo randomizado citado
pelo CDC. Com base em apenas um estudo, com pequeno nimero de eventos e amplo intervalo de confiancga, a avaliacdo
da qualidade global do corpo da evidéncia com o sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation — GRADE? foi considerada muito baixa para eficacia.

Na avaliacdo da confiabilidade para o desfecho eventos adversos, o estudo foi considerado com tamanho (n =
992) e tempo de seguimento (1,3 meses apds a terceira dose) inadequados, com confiabilidade também muito baixa

(Quadro 4).

2Schiinemann H, Brozek J, Guyatt G, Oxman A, editors. GRADE handbook for grading quality of evidence and strength of recommendations. Updated
October 2013. The GRADE Working Group, 2013. Available from guidelinedevelopment.org/handbook.
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Quadro 3 Avaliagao global da qualidade da evidéncia de acordo com o sistema GRADE

Avaliacdo Impacto

Outras
consideraco
es

Ne dos | Delineament Inconsisténc | Evidénci

estudo

Imprecisa
o do estudo ia a 0]
S indireta

EFICACIA (avaliado com: reducdo no nimero de infectados)

Confiabilida

(o[]

Importanci

a

A cada 1.000
criancas
vacinadas,
haveria uma
reducdo de
25 para 5
casos de
covid-19,
NNT 50.

1 ensaio clinico grave® nenhum

randomizado

grave ndo grave |nd&o grave
a

®O00O

Muito Baixa

Critico

EVENTOS ADVERSOS (avaliado com: Frequéncia)

1 ensaio clinico nenhum

randomizado

ndo grave [ grave® Em geral, os
eventos
adversos
foram leves
e nao houve
ocorréncia
de  Obitos,
miocardite
ou
anafilaxia.
Um caso de
hospitalizaga
0]
relacionado

a vacina.

grave ndo grave
a

®O00O

Muito Baixa

Critico

a. N&o foram descritos o processo de randomizacéo e cegamento.

b. Desfecho avaliado por meio de estudos com tamanho amostral pequeno e curto seguimento, rebaixamento de dois niveis.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

A avaliacdo econdmica foi construida no software TreeAge® (23). Um modelo de microssimulacdo com dados

individuais com sete estados de transicao foi construido baseado nas informacgées de idade dos pacientes. Utilizados ciclos

diarios onde os pacientes podiam permanecer nos estados de transicdo em que estavam, ou serem encaminhados para

outros estados de acordo com probabilidades ou com o tempo médio de permanéncia naquele estado. A Tabela 1 ilustra

os estados de transicdo do modelo, sua descricao, e os possiveis destinos dos pacientes a partir de cada estado. A

apresentacao entre parénteses indica que a permanéncia naquele estado nao foi regulada por uma probabilidade didria,

mas sim por uma média de dias segundo caracteristicas de idade do paciente.

Tabela 1 Estados de transicdo do modelo de custo-efetividade das vacinas para covid-19.

Estados de Transi¢ao Descri¢ao Encaminhamentos
Suscetivel Pacientes ndo infectados suscetiveis a infeccdo -Suscetivel
pelo covid-19 - Doente
- Morte
Doente Pacientes infectados em acompanhamento -Doente (dias de permanéncia)
ambulatorial - Recuperado
- Enfermaria
- Morte
Enfermaria Pacientes infectados e internados em enfermaria -Enfermaria (dias de permanéncia)
- Recuperado
-CTI
-Morte
CTI Pacientes infectados e internados no CTI -CTI (dias de permanéncia)
- Alta do CTI
- Morte
Alta do CTI Pacientes com alta do CTl que voltaram para a -Alta do CTI (dias de permanéncia)
Enfermaria - Recuperado
Recuperado Pacientes recuperados com possiveis sequelas - Recuperado
-Morte
Morte Obito -Morte

A Figura 1 esquematiza o modelo e suas transicoes.
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Figura 1 Esquema representativo do modelo utilizado para andlise da custo-efetividade da vacina¢do para covid-19

Duas bases de dados foram utilizadas para extrair dados de probabilidade de transicdo e tempo de permanéncia
nos estados, a vigilancia da Sindrome Gripal (SG) de casos leves a moderados e para os casos graves, a base de dados

Vigildncia de Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SRAG) (24).

Foram extraidos parametros de distribui¢ées beta para cada idade e inseridos no modelo. Para cada paciente que
entra na simulagdo, é sorteado uma idade. O horizonte temporal foi lifetime, considerando o valor médio de 73 anos. Os

dados inseridos no modelo correspondem ao ano de 2021 da pandemia.

Ndo foi construido um modelo SIR classico, pois ndo ha dados publicados sobre a vacina impedir a
transmissibilidade do virus, ja que nos estudos foram analisados apenas os desfechos de eficacia para covid-19
sintomdtica, ou hospitalizacdes ou morte. Consequentemente, no modelo construido, o nimero de pessoas infectadas

nao influencia a probabilidade de outros se infectarem.

7.1 Determinagdo da populagdo suscetivel

A partir das projecGes da populagdo do Brasil por sexo e idade do IBGE (25).

7.2 Determinacao do risco de contrair covid-19

A partir das tabelas contendo os casos de covid-19, foi obtido o risco de se infectar por idade, através da razao

entre o numero de casos confirmados e de individuos pertencentes a populacdo em cada idade. Foram geradas tabelas ~
o

com parametros de distribuicdo beta, estratificado por idade, para serem utilizadas na microssimulagdo (26). E
o0
o™
~N
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7.3 Determinagao do risco de morte

A partir dos dados preliminares do SIM de 2019 foi construida uma tabela com o nimero de mortes por idade
(27). A razdo entre as células desta tabela com as células da tabela do IBGE de frequéncia absoluta da populacdo
correspondente foi utilizada como estimativa do risco de morte geral por idade no ano de 2019. A escolha do ano de 2019
foi devido a este ser o ultimo ano com informacdo completa sobre mortalidade e sem a ocorréncia de mortes por covid-

19, possibilitando a estimativa da mortalidade geral da populagdo sem a doenga.

O risco de morte dos pacientes em acompanhamento ambulatorial foi estimado pela razdo entre o nimero de
casos que morreram durante o curso da doenca, e os casos totais da mesma base. O risco de morte dos pacientes
internados em enfermaria ou CTI foi estimado pela razdo entre o nimero de casos existentes que morreram durante o
curso da doenca e os casos totais da mesma base. Todos os valores foram estratificados por idade.

7.4 Determinacgao do risco de internagao

O risco de internacdo em enfermaria foi estimado pela razdo entre o nimero de casos existentes na base SG e o
de casos totais (bases SG e SRAG). Seguindo a mesma ldgica, o risco de internacdo em CTI foi estimado pela razdo entre o
numero de casos existentes na base SRAG que foram internados em CTI durante o curso da doenga e os casos internados
em enfermaria da mesma base.

7.5 Populagao

Foram simulados pacientes na faixa etaria de interesse, considerados individuos suscetiveis a infec¢do por covid-
19.

7.6 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Satde.

7.7 Horizonte temporal

Adotado o horizonte temporal de 73 anos, expectativa de vida média do brasileiro, com taxa de desconto anual
para custos e beneficios de 5%.

7.8 Comparador

A coorte de pacientes vacinados na faixa etdria de interesse foi comparada a outra sem vacina¢do na mesma faixa

etaria, conforme cenario atual.

7.9 Custos

N
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Todos os custos baseados na tabela SIGTAP foram ajustédds (multiplicados) por um fator de corregdo (2,8) pois

os valores da tabela SIGTAP apresentam a limitagdo de expressar apenas os custos federais (28).

1. Custo da consulta médica
O custo da consulta médica foi baseado no valor SIGTAP (RS 10,00), multiplicado pelo fator de correcdo (2,8),
totalizando RS 28,00. Para os casos leves/moderados, sem necessidade de internacdo, foi adotado como pressuposto que

cada paciente faria apenas uma consulta médica e que ndo seria prescrito tratamento especifico para covid-19.

2.  Custo do teste diagnodstico

O custo do teste para covid-19 foi estimado pelo BPS, com base em uma compra identificada de 500 reagentes

realizada em 30 de outubro de 2020 pelo Fundo Municipal de Satde. O custo do teste foi estimado em RS 130,00 (26).

3.  Custos das didrias

O custo das diarias foi diferenciado entre didrias em enfermaria e didrias em CTIl. O custo das didrias em
enfermaria foi baseado no valor SIGTAP cddigo 03.03.01.022-3 (RS 1.500,00). O custo das didrias em CTI foi baseado no
valor SIGTAP cddigo 08.02.01.029-6 (RS 1.600,00). Ambos os valores foram multiplicados pelo fator de correc¢do (2,8) e

pela média de tempo de internacgdo.

4, Custos dos exames laboratoriais

Os custos dos exames laboratoriais foram diferenciados em custos dos exames quando internado na enfermaria
ou no CTI. Os custos dos exames foram baseados no SIGTAP, multiplicado pelo fator de corre¢do (2,8) e considerando
uma estimativa do numero médio de exames realizados em cada tipo de internagao. Para a frequéncia de exames
realizados, foi sorteado um valor aleatdrio entre zero e 1 com uma distribuicdo uniforme multiplicado pelo tempo de

internacdo (Tabela 2).

Tabela 2 Estimativa dos custos dos exames laboratoriais em pacientes internados na enfermaria e no CTI.

Exames | ¢cTAP (RS) Enfermaria cTl
laboratoriais
Albumina 8,12 Tempo_internacdo em enfermaria* aleatorio() Tempo_internagcdo em CTI* aleatdrio()
ALT (TGP) 2,01 Tempo_internacdo em enfermaria* aleatério() Tempo_internagcdo em CTI* aleatdrio()
AST (TGO) 2,01 Tempo_internagao em enfermaria* aleatério() Tempo_internagdo em CTI* aleatoério()
Calcio 1,85 Tempo_internagao em enfermaria* aleatério() Tempo_internagdo em CTI* aleatoério()
CK-MB 4,12 Tempo_internagao em enfermaria* aleatério() Tempo_internacdo em CTI* aleatério()
Creatinina 1,85 Tempo_internagao em enfermaria* aleatério() Tempo_internagdo em CTI* aleatodrio()
LDH 3,68 Tempo_internacdo em enfermaria* aleatdrio() Tempo_internacdo em CTI* aleatdrio()
Ferritina 15,59 Tempo_internacdo em enfermaria* aleatdrio() Tempo_internagcdo em CTI* aleatdrio()
Gama-gt 3,51 Tempo_internacdo em enfermaria* aleatdrio() Tempo_internacdo em CTI* aleatdrio()
Gasometria 15,65 NA Tempo_internacdo em CTI* aleatdrio()
Glicemia 1,85 Tempo_internagao em enfermaria* aleatério() Tempo_internacdo em CTI* aleatério()
Hemocultura 11,49 Tempo_internagao em enfermaria* aleatério() Tempo_internagdo em CTI* aleatdrio()
Hemograma 4,11 Tempo_internacdo em enfermaria* aleatorio() Tempo_internagdo em CTI* aleatdrio()
Magnésio 2,01 Tempo_internacdo em enfermaria* aleatdrio() Tempo_internacdo em CTI* aleatério()
Potassio 1,85 Tempo_internacdo em enfermaria* aleatorio() Tempo_internacdo em CTI* aleatdrio()
PRO-BNP 27 Tempo_internacdo em enfermaria* aleatorio() Tempo_internacdo em CTI* aleatdrio()
21
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Exames
L. SIGTAP (RS) Enfermaria CTl
laboratoriais

Proteina C- . ~ . L. Tempo_internagdo em CTI* aleatério

. 2,83 Tempo_internagdo em enfermaria* aleatério() Po_ ¢ 0
reativa
Sédio 1,85 Tempo_internagdo em enfermaria* aleatério() Tempo_internagdo em CTI* aleatoério()
Troponina 9 Tempo_internagdo em enfermaria* aleatério() Tempo_internagdo em CTI* aleatério()
Ureia 1,85 Tempo_internagdo em enfermaria* aleatério() Tempo_internagdo em CTI* aleatério()

5. Custos dos exames de imagem

Os custos dos exames de imagem foram diferenciados em custos dos exames quando internado na enfermaria ou
no CTI. Os custos dos exames foram baseados no SIGTAP, multiplicado pelo fator de correc¢do (2,8) e considerando uma

estimativa também aleatéria do nimero médio de exames realizados em cada tipo de internagdo (Tabela 3).

Tabela 3 Custos estimados com exames de imagem em CTl e em enfermaria

Procedimento Valor (RS) N_ex_Enf N_ex_CTI
) . Tempo_internacdo em enfermaria* . ~ L.

Tomografia de térax 136,41 PO_ ¢ - Tempo_internagdo em CTI* aleatério()
aleatorio()

Ecocardiograma 39,94 Tempo_internagé(,) gm enfermaria* | Tempo_internagdo em CTI* aleatério()
aleatorio()

Raio-X térax 9,50 Tempo_internagé(,) gm enfermaria* | Tempo_internagdo em CTI* aleatério()
aleatorio()

Eletrocardiograma 515 Tempo_inter;aeigrciex)enfermaria* Tempo_internagdo em CTI* aleatoério()

N_ex_CTI: nimero de exames realizados por cada paciente durante uma internagdo em CTI por covid-19; N_ex_Enf: nimero de exames realizados por cada paciente

durante uma internagdo em enfermaria por covid-19.
6. Custos da vacinagao

Os custos para a vacinagdo foram estimados com base em:

e Preco (baseado em compras realizadas pelo Governo Federal) e nimero de dose de cada vacina;
e Custos estimados da agulha e seringa;
e Estimativa de desperdicio de vacinas; e

e Cotacgdo do ddlar.

Adotado o pressuposto que toda a populacdo que se vacinasse faria o esquema completo de vacinacdo de acordo

com o tipo de vacina, sendo duas doses para a CoronaVac e trés doses para a Pfizer BioNTech.

O preco por dose da vacina da Pfizer BioNTech adotado foi US 12,50. A seringa e agulha tiveram seu custo
estimado com base em dados publicados no langamento do plano de vacinagdo, quando foi estimado um gasto de RS 62
milhdes na aquisi¢cdo de 300 milhdes de seringas e agulhas. O custo por dose foi calculado em RS 0,21, com variag¢do entre

o melhor e pior cendarios respectivamente entre RS 0,17 e R$ 0,25. O desperdicio foi estimado em 5% das doses de acordo
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com o plano de vacinagdo, valor adotado no cendrio intermedidrio. Foram testados os valores entre 0% e 10%,

respectivamente no melhor e pior cendrios. O custo da vacinacdo é apresentado na Tabela 4.

Tabela 4 Custo da vacinagao incluindo prego da vacina, seringa, agulha, total de doses, desperdicio e conversdao da moeda no cendrio
intermediario

. Cotagdo do Custo seringa e Numero de .. Custo total
Vacina Prego da dose , Desperdicio .
dolar agulha doses vacinagao (RS)
Pfizer BioNTech UsS 12,50 RS 5,18 RS 0,21 3 5% RS 204,61

7.10 Desfecho

A efetividade no modelo foi medida em anos de vida salvos. Como se trata de populac¢do infantil, o uso de
estimativas de qualidade de vida para essa populagdo é limitado pela falta de informacgao disponivel na literatura.

Assim, optou-se pelo uso do desfecho finalistico anos de vida salvos.

7.11 Eficacia

Os dados de eficacia das vacinas devem ser considerados com cautela, devido a grande incerteza em seus valores.
Os dados de eficacia das vacinas foram obtidos em estudos ainda ndo publicados. Os seguintes riscos relativos (RR) ao
adoecimento foram inseridos no modelo: RR de adoecimento = 1,097 e RR de internacdo/morte = 0,033. Um conjunto de
coortes prospectivas realizadas nos EUA com profissionais da saude e profissionais da linha de frente exibiu redu¢do na
transmissibilidade da covid-19 devido a imunizacdo pela vacina da Pfizer/BioNTech. A anélise entre os 3950 participantes
observados indicou prevengdo de infeccdo de 90% (95% IC = 68-97) para individuos com imunizagdo completa e de 80%

(95% IC = 59%-90%) para individuos com imunizagao parcial (29).

7.12 Resultados da analise de custo-efetividade

Foram simulados 100.000 pacientes em Monte Carlo de primeira ordem que produziu estimativas médias de custo
e efetividade para as coortes com e sem vacina. O custo incremental médio, do uso da vacina Pfizer BioNTech é de
R$112,01 por paciente, traduzidos em uma efetividade incremental de 0,03 anos de vida. A razdo de custo-efetividade

incremental (RCEI) foi de R$3.092,43/ano de vida salvo. A Tabela 5 resume esses resultados.

Tabela 5 Razdo de custo-efetividade incremental com a vacina Pfizer BioNTech

Custo incremental Efetividade

i E
Tecnologia Custo do tratamento (RS) AVG (RS) incremental RCEI (R$/AVG)
Sem Vacina 23,13 72,94
Pfizer/BioNTech 139,15 72,98 112,01 0,03 3.092,43
23
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Por ser uma doenca que acomete criancas e implica em redugbes importantes de sobrevida, o relatério do

Ministério da Saude sobre o uso de limiares de custo-efetividade nas decisdes de saude recomenda a ado¢ao de um limiar
alternativo de trés vezes o valor aprovado para anos de vida ganho (AVG), que é de 35.000,00/AVG, totalizando um valor
de RS 105.000,00/AVG (30). Considerando este cenario, o resultado do RCEI encontrado foi aproximadamente 32 vezes

menor. Dada a magnitude desse resultado, analises de sensibilidade foram consideradas desnecessarias.

8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise de impacto orcamentario (AlO) foi elaborada no intuito de comparar os cenarios sem vacinacgdo (atual)

e com vacinacdo (alternativo), para criancas de seis meses a quatro anos.

A AIO é uma estimativa realizada para os proximos cinco anos, conforme orientacdo do Ministério da Saude.
Destaca-se a incerteza em relacdo a estimativa do numero de casos de covid-19 para os préximos cinco anos e

consequentemente a incerteza nas estimativas desta AlO.

Dada a incerteza da imunidade a longo prazo, adotou-se como pressuposto que a revacinacao seria anual e que

tanto os vacinados quanto os infectados retornariam ao grupo de susceptiveis no ano seguinte da andlise.

Optou-se por estimar o impacto orcamentario da incorporacdo da vacina Pfizer BioNTech junto com a vacina
Coronavac®, sendo considerado para o Market share, que 50% da populagdo iria recusar-se a ser vacinada e que dentre

0s 50% de vacinados, metade receberia Pfizer BioNTech e metade Coronavac®.

Nos vacinados, foi aplicada uma reducdo de risco para infeccdo observada em estudos ainda ndo publicados. Para
a Coronavac®, os dados utilizados foram de um estudo multicéntrico ainda em andamento que avalia sua eficacia em
criangas de seis meses a 17 anos, e foi apresentado na Anvisa como material para aprovacao da vacina (31,32). -
. - r'tudo, o intervalo de confianga
apresentado era muito grande, e por isso foi realizado um calculo com mil simulagdes de Monte Carlo, como se o estudo
ja estivesse com dez mil individuos avaliados na amostra gerando assim um IC mais estreito para utilizagdo no modelo (IC
21% - 30%). Para a eficacia contra a internagdo, os dados foram obtidos no mesmo estudo, mas para a populacdo entre
seis meses e 17 anos, com resultado de 75,22% (dados disponiveis na internet na apresentacdo do material para
aprovagdo na Anvisa) (32). O intervalo de confianca foi calculado da mesma forma que para a eficacia contra casos

confirmados (IC 64,7% a 84,9%).

No caso da vacina Pfizer BioNTech, os dados de eficidcia contra a infeccdo foram obtidos de um estudo de

seguranga, eficacia e imunogenicidade da vacina para criangas de seis meses a cinco anos incompletos, apresentados pelo
N~

Comité Consultivo sobre Praticas de Imunizacdo do CDC (18). A eficacia da vacina da Pfizer/BioNTech, apds trés doses, foi gr

de 80,3% (IC 13,9% - 96,7%). A eficacia utilizada contra internagao foi obtida do estudo de Thomas et al (2021) que avaliava %
o
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a eficécia e seguranca da vacina em pacientes acima de 12 anos de idade, pois ndo foi identificada evidéncia na faixa etaria

de seis meses a quatro anos. A estimativa encontrada foi de 96,7% (IC 80,3% a 99,9%) (33).
Os custos foram os mesmos apresentados no modelo de custo-efetividade.

A estrutura basica do modelo para AlO esta representada na figura 2. A AlO foi construida em Excel® e a planilha

disponibilizada junto com este documento.

Morre
{risco baseada na letalidade do subgrupa)

Infecgéo leve

Infecta Custo de uma consufta médica e teste para Covid

{risco reduzido com basa
1 na eficadia da vadna) . =
Sim Hospitalizagio

Custo da varing + custo da Custo da internag3n, teste para Covid, exames laboratoriais, imagem, didfise
seringa e sgulha
N3o infecta
CTI

Custo didria CTI, teste para Covid, exames laboratoriais, imagem, didlise

Maorre

Vacinacdo

(risco baseado na letalidade do subgrupa)

Infeccdo leve

Custo de uma consulta madica e teste para Covid

Hospitalizacdo
custo da internacio, tests para Covid, exames |aborztoriais, imagem, didlise
N&o infecta
CTI

Custo didria CT), teste para Covid, exames laboratoriais, imagem, disliss

Figura 2 Estrutura do modelo de impacto orgamentdrio para as vacinas em criangas de seis meses a quatro anos.

8.1 Populagao

A populagdo estimada para a AlO foi baseada no numero total de criangas de seis meses a quatro anos de acordo

com a tabela do IBGE (34).

A Tabela 6 apresenta os nimeros estimados para a vacinacao utilizados na AlO.
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Tabela 6 Estimativa do nimero de criangas a serem vacinadas no Brasil

>

Faixa etdria/ano Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
6 meses a lano 1.456.906 1.445.236 1.432.623 1.419.226 1.405.343
1la2anos 2.913.811 2.890.471 2.865.247 2.838.451 2.810.685
2 a3 anos 2.913.811 2.890.471 2.865.247 2.838.451 2.810.685
3a4anos 2.913.811 2.890.471 2.865.247 2.838.451 2.810.685
4 a5 anos 2.913.811 2.890.471 2.865.247 2.838.451 2.810.685

O risco de infeccdo (Tabela 7) foi estimado com base na relacdo entre o nimero de casos de covid-19 (base SG) e

o numero de susceptiveis (base IBGE por faixa etaria).

Tabela 7 Risco estimado médio anual de infec¢do por covid-19 e por faixa etaria

Faixa etaria Risco

6 mesesalano 0,0120908
1a2anos 0,0171166
2 a3 anos 0,0160702
3 a4anos 0,0142623
4 a5 anos 0,0133945

O numero de casos de covid-19 (Tabela 8) foi estimado de acordo com o risco de infec¢do (Tabela 7) e nimero de

susceptiveis (Tabela 6).

Tabela 8 Numero estimado de casos de covid-19 no cendrio atual (sem vacinac¢do)

Faixa etaria/ano Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
6 meses a1 ano 17.615 17.474 17.322 17.160 16.992
la2anos 49.875 49.475 49.043 48.585 48.109
2a3anos 46.826 46.450 46.045 45.615 45.168
3adanos 41.558 41.225 40.865 40.483 40.087
4 a5 anos 39.029 38.717 38.379 38.020 37.648

O numero de casos de covid-19 no grupo vacinados considerou a reducdo de risco de contaminagdo na populacdo
vacinada. Para a vacina Pfizer BioNTech a redugdo de risco foi de 80,30% (13,90% a 96,70%) _

_ O numero estimado de casos de covid-19 no cendrio com vacinagao é apresentado na

Tabela 9.

=
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Tabela 9 Numero estimado de casos de covid-19 no cenario aIterna;ci‘vc/) (com vacinagdo de 50% da populagdo, 50% com Pfizer
BioNTech e 50% com Coronavac® a partir de 3 anos)

Faixa etaria/ano
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
6 mesesalano 10.543 10.458 10.367 10.270 10.170
1a2anos 29.850 29.611 29.352 29.078 28.793
2 a 3 anos 28.025 27.801 27.558 27.300 27.033
3a4anos 30.696 30.451 30.185 29.903 29.610
4 a5 anos 28.829 28.598 28.348 28.083 27.809

Dentre os casos de covid-19, o risco de internagdo hospitalar (Tabela 10) foi estimado com base na relagdo entre
0 numero de casos de covid-19 com internac¢do hospitalar (base SRAG) e o nimero de casos de covid-19 (base SG por

faixa etaria).

Tabela 10 Risco de internagao hospitalar por covid-19 dado que infectou por covid-19, de acordo com a faixa etaria

Faixa etaria Risco
6 mesesalano 14,83%
1a2anos 4,70%
2a3anos 2,98%
3a4anos 2,54%
4 a5 anos 2,10%

O numero de casos de covid-19 (Tabela 11) com internagao hospitalar foi estimado de acordo com o risco de

internacdo (Tabela 10) em relacdo ao nimero de casos (Tabela 9).

Tabela 11 Nimero estimado de casos de internagdo hospitalar por covid-19 no cenario atual (sem vacinagdo)

Faixa etaria/ano Ano 1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
6 meses a 1 ano 2.612 2.591 2.568 2.544 2.519
la2anos 2.343 2.324 2.304 2.282 2.260
2 a3anos 1.396 1.385 1.373 1.360 1.347
3a4anos 1.054 1.046 1.037 1.027 1.017
4 a5anos 821 814 807 799 792

O numero de casos de covid-19 com internagao hospitalar no grupo vacinados considerou a redugdo de risco de
internacdo na populagdo vacinada. Para a vacina Pfizer BioNTech a redugdo de risco foi de 96,70% (80,30% a 99,90%) e
para a vacina Coronavac® 75,22% (64,70% a 84,90%). O nimero estimado de casos de covid-19 com internagdo hospitalar

no cendrio com vacinac¢do é apresentado na Tabela 12.
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Tabela 12 Numero estimado de casos de internagdo hospitalar por EoVid-l9 no c

=

N

populagdo, 50% com Pfizer BioNTech e 50% com Coronavac® a partir de 3 anos)

enario

alternativo (com vacinagdo de 50% da

Faixa etaria/ano Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
6 meses a1l ano 1.314 1.304 1.292 1.280 1.268
1a2anos 1.179 1.170 1.159 1.148 1.137
2a3anos 703 697 691 685 678
3a4danos 578 574 569 563 558
4 a5 anos 450 447 443 438 434

Dentre os casos de covid-19 com internagao hospitalar, o risco de internagdo em terapia intensiva (Tabela 13) foi

estimado com base na relagdo entre o nimero de casos de internagdo em terapia intensiva (base SRAG) e o niumero de

casos de covid-19 com internac¢do hospitalar (base SRAG).

Tabela 13 Risco de internagdo hospitalar em terapia intensiva por covid-19 dado que infectou e internou por covid-19, de acordo com

a faixa etaria

Faixa etaria Risco
6 mesesalano 95,64%
1a2anos 95,97%
2 a3anos 95,12%
3 a4anos 95,46%
4 a5 anos 95,03%

O numero de casos de covid-19 (Tabela 14) com internagdo hospitalar em terapia intensiva foi estimado de acordo

com o risco de internagdo em terapia intensiva (Tabela 13) em relagdo ao nimero de casos internados (Tabela 12).

Tabela 14 Nimero estimado de casos de internagdo hospitalar em terapia intensiva por covid-19 no cenario atual (sem vacinagdo)

Faixa etaria/ano Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
6 meses a 1ano 2.498 2.478 2.456 2.433 2.409
la2anos 2.248 2.230 2.211 2.190 2.169
2a3anos 1.328 1.318 1.306 1.294 1.281
3a4anos 1.006 998 989 980 971
4 a5 anos 780 774 767 760 752

O numero de casos de covid-19 com internacdo hospitalar em terapia intensiva no grupo vacinados considerou o

mesmo risco basal do grupo de ndo vacinados. O numero estimado de casos de covid-19 com internagdo hospitalar em

terapia intensiva no cenario com vacinagdo é apresentado na Tabela 15.

Autenticado eletronicamente, apds conferéncia com original.
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Tabela 15 Numero estimado de casos de internagdo hospitalar em terapia intensi

=

N

vacinagdo de 50% da populagdo, 50% com Pfizer BioNTech e 50% com Coronavac® a partir de 3 anos)

va por covid-19 no cenario alternativo (com

Faixa etaria/ano Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
6 mesesalano 1.257 1.247 1.236 1.224 1.212
1a2anos 1.131 1.122 1.113 1.102 1.091
2 a 3 anos 668 663 657 651 645
3 a4 anos 552 548 543 538 532
4a5anos 428 424 421 417 413

O total de internados em enfermaria no cendrio atual (Tabela 16) e alternativo (Tabela 17) foi estimado pela

diferenga no nimero de internados e internados em terapia intensiva. O nimero de casos leves de covid-19 no cendrio

atual (Tabela 18) e alternativo (Tabela 19) foi estimado pela diferenca entre o nimero de contaminados e o nimero de

internados.

Tabela 16 Nimero estimado de casos de internagdo hospitalar em enfermaria por covid-19 no cendrio atual (sem vacinagao)

Faixa etaria/ano Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
6 meses a 1 ano 114 113 112 111 110
la2anos 94 94 93 92 91
2a3anos 68 68 67 66 66
3a4danos 48 47 47 47 46
4 a5 anos 41 40 40 40 39

Tabela 17 Numero estimado de casos de internacdo hospitalar em enfermaria por covid-19 no cenario alternativo (com vacinagéo de

50% da populagdo, 50% com Pfizer BioNTech e 50% com Coronavac® a partir de 3 anos)

Faixa etaria/ano Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
6 meses a1l ano 57 57 56 56 55
1a2anos 48 47 47 46 46
2 a3anos 34 34 34 33 33
3a4anos 26 26 26 26 25
4 a5anos 22 22 22 22 22
Tabela 18 NUmero estimado de casos leves de covid-19 no cenario atual (sem vacinagao)
Faixa etaria/ano Ano 1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
6 meses a 1 ano 15.004 14.883 14.754 14.616 14.473
la2anos 47.532 47.151 46.740 46.303 45.850
2a3anos 45.429 45.065 44.672 44.254 43.821
3adanos 40.503 40.179 39.828 39.456 39.070
4 a5 anos 38.209 37.903 37.572 37.220 36.856
29
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Tabela 19 Nimero estimado de casos leves de covid-19 no cendrio alternativo (com va

BioNTech e 50% com Coronavac® a partir de 3 anos)

>

3

cinagdo de 50% da populagdo, 50% com Pfizer

Faixa etaria/ano Ano 1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
6 meses a 1ano 9.228 9.154 9.075 8.990 8.902
1la2anos 28.671 28.441 28.193 27.929 27.656
2a3anos 27.322 27.104 26.867 26.616 26.355
3a4anos 30.118 29.877 29.616 29.339 29.052
4 a5 anos 28.379 28.151 27.906 27.645 27.374

Considerando os custos dos casos leves, internacdo em enfermaria e em terapia intensiva, o impacto

orcamentdrio foi estimado para o cendrio atual (Tabela 20) e para o cenario alternativo (Tabela 21).

Tabela 20 Custos estimados do impacto orgamentdrio no cenario atual

Faixa etaria/ano | Ano 1 (RS) Ano 2 (RS) Ano 3 (RS) Ano 4 (RS) Ano 5 (RS)
6 mesesalano 94.935.564 94.175.118 93.353.282 92.480.249 91.575.598
1a2anos 90.760.441 90.033.438 89.247.745 88.413.106 87.548.241
2a3anos 56.466.231 56.013.929 55.525.114 55.005.847 54.467.774
3a4anos 43.708.400 43.358.290 42.979.917 42.577.971 42.161.470
4 a5 anos 34.980.669 34.700.469 34.397.649 34.075.965 33.742.630

Tabela 21 Custos estimados do impacto orcamentario no cenario alternativo
Faixa etaria/ano Ano 1 (RS) Ano 2 (RS) Ano 3 (RS) Ano 4 (RS) Ano 5 (RS)

6 meses a 1ano 197.092.735 195.513.997 193.807.810 191.995.332 190.117.216
la2anos 344.528.353 341.768.637 338.786.133 335.617.827 332.334.782
2 a3anos 327.223.890 324.602.785 321.770.082 318.760.909 315.642.759
3 a4 anos 230.259.821 228.415.410 226.422.103 224.304.619 222.110.450
4 a5 anos 225.396.211 223.590.759 221.639.555 219.566.796 217.418.973

Estimado um custo incremental em cinco anos em torno de cinco bilhdes de reais (Tabela 22).

Tabela 22 Impacto orgamentario da incorporag¢do da vacina Pfizer BioNTech em milhGes de reais

Faixa etaria/ano Ano 1 (RS) Ano 2 (RS) Ano 3 (RS) Ano 4 (RS) Ano 5 (RS) Total
6 mesesalano 102 101 100 100 99 502
1a2anos 254 252 250 247 245 1.247
2 a3 anos 271 269 266 264 261 1.331
3a4anos 187 185 183 182 180 917
4 a5anos 190 189 187 185 184 936
Total 1.004 996 987 978 968 4,932
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A estimativa do impacto orcamentario foi avaliada em andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica.

Os parametros foram variados de acordo com a Tabela 23. O custo da vacinac¢ado por crianca da vacina Pfizer BioNTech foi
a varidvel com maior impacto na estimativa de orcamentdria, seguida pelo cambio do délar e percentual de desperdicio

de vacinas (Figura 3). O resultado das analises probabilisticas é sintetizado na figura de boxplot (Figura 4).

Tabela 23 Parametros utilizados na analise probabilistica do impacto orgamentario.

Cenarios
Descrigio do parametro intecfr:zcriii(:irio Pior Cenario Melhor Cenario Distribuicao

Eficacia para redugdo de infecgdo com Pfizer BioNTech 0,80 0,14 0,97 Beta
Eficacia para redugdo de internagdo com Pfizer BioNTech 0,97 0,80 1,00 Beta
Eficacia para redugdo de infec¢gdo com Coronavac - - - Beta
Eficacia para redugdo de internagdo com Coronavac - - - Beta
Cambio 5,18 5,75 4,59 Gamma
Custo da seringa e agulha 0,21 0,25 0,17 Gamma
Desperdicio de vacinas 5,00% 10,00% 0,00% Uniforme
Vacinagdo (valor por crianga) Pfizer BioNTech (RS) 204,61 245,54 163,69 Gamma
Vacinagdo (valor por crianga) Coronavac (RS) 76,85 92,22 61,48 Gamma
Fator de corregdo da tabela SIGTAP 2,80 1,00 3,00 Uniforme
Custo exames laboratoriais em enfermaria (RS) 193,82 155,05 232,58 Gamma
Custo exames laboratoriais em CTI (RS) 480,64 384,51 576,76 Gamma
Custo exames de imagem na enfermaria (RS) 149,38 119,50 179,26 Gamma
Custo exames de imagem no CTI (RS) 686,29 549,03 823,55 Gamma
Custo da consulta médica (RS) 28,00 22,40 33,60 Gamma
Custo do teste de covid (RS) 130,00 104,00 156,00 Gamma
Custo da infecg¢do leve (RS) 158,00 126,40 189,60 Gamma
Custo tratamento covid-19 (RS) 8.209,21 6.567,37 9.851,06 Gamma
Custo da internacdo em enfermaria (RS) 7.809,06 6.247,25 9.370,88 Gamma
Custo da internagdo em CTI (RS) 36.664,88 29.331,91 43.997,86 Gamma
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Vacinag 8o (valor por crianga) Plizer  [INEEGG .

Cambio do dalar I
Percentual de desperdicio s
Fator de correcdo da tabela SIGTAP S
Custo da internacao em CTI [ | ]
Vacinagdo (valor por crianca) Coronavac | ]
Eficacia para reducdo de infecgdo com Pfizer [ |
Eficacia para reducdo de intermacdo com Pfizer [ |
Custo da infeccéo leve B
Custo do teste de covid [ |
Eficacia para reducdo de intemacdo com Coronavac [ |

RS 4.000,00 RS 4.400,00 RS 4.800,00 RS5.200,00 RS5.600,00 RS 6.000,00

m Melhor cenaric  m Pior cenario

Figura 3 Diagrama de tornado com os parametros mais relevantes na analise univariada do modelo da vacina Pfizer BioNTech, valor
por milhdo de reais.

Box plot AlO por bilh&es (RS)
8,00

7,00
5,00

" _

4,00

3,00
2,00
1,00
0,00
Figura 4 Box plot AlO em cinco anos da vacina Pfizer BioNTech para criangas entre seis meses e quatro anos, comparagao entre o

cendrio atual, sem vacinagdo e um cenario alternativo, com vacinagao de 50% da populagdo, 50% com Pfizer BioNTech e 50% com
Coronavac® a partir de 3 anos).
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9. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS E ORGAOS INTERNACIONAIS

=

National Institute of Health (NIH)

A vacina da Pfizer/BioNTech foi aprovada pelo FDA e teve seu uso emergencial autorizado pelo instituto de satde

americano para criangas e adolescentes de 6 meses de idade aos 15 anos (35).
Center for Disease Control and Prevention (CDC)

O CDC recomenda que todos com idade de 6 meses ou mais velhos sejam vacinados para a covid-19. As vacinas
de mRNA, tanto da Moderna quanto a da Pfizer/BioNTech, atenderam aos critérios de imunoponte, que é a comparacdo
dos niveis de anticorpos neutralizantes pds-vacinacdo em criancas pequenas com aqueles em adultos jovens nos quais a

eficacia foi demonstrada (19).
National Advisory Committee on Immunization (NACI)

O guia canadense de imunizacdes recomenda que criancas de 6 meses a 4 anos de idade, sem
imunocomprometimento de moderado a grave e sem contraindicacGes para nenhuma das vacinas possam ser imunizadas

com uma série primaria de trés doses da vacina mRNA da Pfizer/BioNTech (36).
European Medicines Agency (EMA)

O comité de medicamentos humanos da EMA recomendou a inclusdo do uso da vacina da Pfizer/BioNTech para

criangas de 6 meses a 4 anos considerando uma vacina¢do primaria de trés doses (3 microgramas cada) (37).

The Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA); National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) e National Health Service (NHS)

Nao foi encontrada em nenhuma das agéncias britanicas qualquer recomendag¢do para vacina¢do de criangas
menores de 5 anos com a vacina da Pfizer/BioNTech. A recomendacdo encontrada no programa de imunizacdo para a

vacinagdo para a covid-19 em criangas foi a de 5 a 11 anos de idade, com dosagem de 10 microgramas (38—40)
Australian Technical Advisory Group on Immunisation (ATAGI)

O grupo consultivo australiano recomenda a vacinagdo contra a covid-19 para criangas de 6 meses a menos de 5
anos apenas naqueles casos de imunocomprometimento grave, deficiéncia e aquelas com condi¢des de saude complexas

e/ou multiplas que aumentam o risco de covid-19 grave (41).
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10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOI:()GICO

Para a elaboragdo desta secdo, realizou-se busca estruturada no campo de pesquisa da base de dados Cortellis™,
a fim de se localizar vacinas para imunizacao ativa de individuos na faixa etdria de 6 meses a 5 anos incompletos (4 anos,
11 meses e 29 dias) para a prevenc¢do da doenca covid-19. A busca foi realizada em novembro de 2022, utilizando-se a
seguinte estratégia “Current Development Status (Indication (Coronavirus disease 19 infection) Status (Launched or
Registered or Pre-registration))”. Essa busca foi complementada pela verificacdo das listas de vacinas em avaliacdo e/ou
autorizadas para comercializacdo ou uso emergencial pela Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (Anvisa), European

Medicines Agency (EMA), U.S. Food and Drug Administration (FDA) e Health Canada (HC) (42-45).

Diante do carater dindmico de desenvolvimento de tecnologias em salde no contexto pandémico da covid-19,
foram consideradas para inclusdo nesta secdo apenas vacinas em fase de pré-registro, registradas, lancadas ou com
autorizacdo de uso emergencial para a indicacdo em questdo nas agéncias consideradas. Além disso, todas as tecnologias
deveriam ter estudos clinicos de fase 2/3 ou superior, registrados no ClinicalTrials, para avaliagdo da eficacia e seguranca
para a indicacdo em questdo. Nao foi considerada a vacina CoronaVac, visto que ela ja é utilizada para a imunizagdo contra

a covid-19 (criangas a partir de 3 anos de idade).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectou-se uma vacina para imunizacdo ativa de individuos na

faixa etaria de 6 meses a 5 anos incompletos para a prevenc¢do da doenca covid-19 (Quadro 5).

Quadro 4. Vacinas para a imunizagdo ativa contra a Covid-19, causada por SARS-CoV-2, em pessoas com 6 meses a 5 anos incompletos

Principi Ti E
r|n-C|p|o ""? de Caracteristica N2 de doses Stlfd,o s de Aprovagao
ativo vacina eficacia

EMA: out/2022

El RNA I

s | BN partcuas Ifdies 2 Fase 3 FDA: jun/2022

P P HC: jun/2022

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br; www.fda.gov; www.canada.ca/en/health-canada. Atualizado em
novembro de 2022.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; HC —
Health Canada.
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11. CONSIDERAGOES FINAIS

Os dados disponiveis até o momento sobre a eficacia e segurancga das vacinas para a faixa etdria inferior a cinco
anos foram baseados em um ensaio clinico randomizado, realizado em periodo de dominancia da variante Omicron, e
gue demonstrou eficdcia de 80,3% contra infeccdo sintomatica. A magnitude do efeito foi considerada alta e a

confiabilidade nas evidéncias, de acordo com a ferramenta GRADE, foi muito baixa.

O numero de casos de covid-19 para os préximos anos também é uma fonte de grande incerteza. Os resultados
do modelo de custo-efetividade e impacto orcamentdrio apresentados devem ser avaliados com cautela frente aos

pressupostos adotados.

Os dados disponiveis até o momento sugerem que a vacina Pfizer BioNTech tem bom perfil de seguranca e
apresenta boa resposta imunogénica para as criangas na idade entre seis meses e quatro anos. Em relagdo aos eventos
adversos de miocardite e pericardite, foram considerados raros e de baixo risco pelo CDC, o que n3do seria motivo para

uma recomendacdo contraria a vacinagao.

A avaliagdo econ6mica demonstrou-se favoravel a vacinagdo nessa faixa etdria analisada, sendo custo-efetiva com
uma RCEl de RS 3.092,43/AVG para um horizonte temporal lifetime. O impacto orcamentério final foi de 4,932 bilhées em

guatro anos, aproximadamente 1 bilhdo de reais por ano.

12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Plendrio presentes na 122 Reunido Extraordinaria da Conitec, no dia 29 de novembro de 2022,
deliberaram por maioria simples que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagao preliminar
favoravel a incorporacdo da vacina da Pfizer/BioNTech, para a imunizag3o ativa de criancas na faixa etéria de 6 meses a 5
anos incompletos, na prevencdo da covid-19. Para tal decisdo, considerou-se as evidéncias de eficacia, efetividade e
seguranca e o fato da covid-19 representar uma doenca grave na populacdo pediatrica, com letalidade mais elevada em
paises de média e baixa renda e os dados econémicos estimarem a tecnologia como custo-efetiva (cerca de 32 vezes
abaixo do limiar para criancas de R$105.000,00/AVG). A vacina, além de reduzir complicacdes e morte em criancas,
protege familiares mais vulneraveis como idosos e potencialmente contribui para reduzir a circulagdo viral e interromper

a pandemia.

Cabe destacar, sobre as evidéncias de eficacia, que foi considerado um ensaio clinico randomizado controlado

Fase 2/3, que incluiu criancas entre 6 meses e menos de 5 anos. Os resultados demonstraram que, apds 3 doses, a vacina IS
ﬁ-
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€ 80,3% (13,9% a 96,7%) eficaz em prevenir a covid-19, em periodo que a circulagdo da variante Omicron ja era dominante.

Apesar da confiabilidade do estudo ser considerada muito baixa, a magnitude do efeito foi considerada muito alta.

Sobre o aspecto de seguranca, a miocardite e pericardite foram relatados como eventos adversos raros. Nenhum
caso de miocardite ocorreu entre 7.804 criangas de 6 meses a 5 anos nos ensaios clinicos da vacina Moderna e Pfizer-
BioNTech covid-19. Até o momento, a vigilancia pds-autorizacdo ndo detectou um risco aumentado de miocardite e

pericardite apds a vacinagdao com mRNA covid-19 em criangas de 6 meses a 5 anos (Pfizer-BioNTech).

Sobre a custo-efetividade da tecnologia, a avaliagdo econ6mica demonstrou-se favoravel a vacinagao de criangas
de seis meses a cinco anos incomplets com a vacina Pfizer/BioNTech, considerada custo-efetiva com uma razdo de custo-
efetividade incremental de RS 3.092,43/AVG para um horizonte temporal lifetime e n3o custo-efetiva para um horizonte
de um ano (RS 443.746,15/AVG). Por se tratar de criancas, considerou-se mais adequado o uso do horizonte temporal

lifetime.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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CAMARA DOS DEPUTADOS
Primeira-Secretaria

Oficio 13Sec/RI/E/n® 455 Brasilia, 23 de novembro de 2023.

A,Sua Exceléncia o Senhor
NISIA TRINDADE
Ministro de Estado da Saude

Assunto: Requerimento de Informagao

Senhor Ministro,

Nos termos do art. 50, § 2°, da Constituicdo Federal, encaminho a
Vossa Exceléncia copia(s) do(s) seguinte(s) Requerimento(s) de Informagao:
Requerimento de Informagao n°® 2.597/2023 | Deputado Julio Lopes
Requerimento de Informagao n°® 2.599/2023 | Deputado Amom Mandel
Requerimento de Informacgédo n° 2.600/2023 | Deputado Amom Mandel
Requerimento de Informagao n°® 2.632/2023 | Deputado Amom Mandel
Requerimento de Informagao n°® 2.664/2023 | Deputado Luciano Ducci
Requerimento de Informagao n° 2.696/2023 | Deputado Capitao Alberto Neto
Requerimento de Informagao n°® 2.713/2023 | Deputado Diego Garcia

Requerimento de Informagao n°® 2.719/2023 | Comissao de Fiscalizagéo Financeira e
Controle
Requerimento de Informagao n°® 2.738/2023 | Deputada Adriana Ventura e outros
Requerimento de Informagao n°® 2.744/2023 | Deputado Amom Mandel
Requerimento de Informacgado n° 2.745/2023 | Deputado Amom Mandel

Por oportuno, solicito, na eventualidade de a informagao requerida
ser de natureza sigilosa, seja enviada também cdpia da decisé@o de classificacdo proferida
pela autoridade competente, ou termo equivalente, contendo todos os elementos elencados
no art. 28 da Lei n® 12.527/2011 (Lei de Acesso a Informacgao), ou, caso se trate de outras
hipdteses legais de sigilo, seja mencionado expressamente o dispositivo legal que
fundamenta o sigilo. Em qualquer caso, solicito ainda que os documentos sigilosos estejam
acondicionados em involucro lacrado e rubricado, com indicacdo ostensiva do grau ou
espécie de sigilo.

Atenciosamente,

Deputado LUCIANO BIVAR
Primeiro-Secretario

- NOTA: os Requerimentos de Informacéao, quando de autorias diferentes, devem ser

respondidos separadamente.
/DFO

umento assinado par: Deéa. LUCIANO B#VAR ) .
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REQUERIMENTO DE INFORMAGAO N° , DE 2023
(Da Sra. Adriana Ventura)

Requer informagdes adicionais a Ministra de
Estado da Saude, Sra. Nisia Trindade, sobre
a inclusao no Plano Nacional de Imunizagao
(PNI) da vacina Covid-19 (Pfizer/BioNTech)
para imunizacao ativa de criangcas na faixa
etaria de 6 meses a 5 anos incompletos.

Senhor Presidente,

Nos termos do artigo 50, § 2°, da Constituicao Federal, e dos artigos 115, |, e
116 do Regimento Interno da Camara dos Deputados, solicito a Vossa Exceléncia
que seja encaminhado a Sra. Nisia Trindade, Ministra de Estado da Saude, o
presente requerimento de informacao para fins de esclarecimento sobre a incluséao
no Plano Nacional de Imunizagcédo (PNI) da vacina Covid-19 (Pfizer/BioNTech) para

imunizagao ativa de criangas na faixa etaria de 6 meses a 5 anos incompletos.

Com o intento de orientar a requisicdo ora formulada, solicito que sejam
respondidas as perguntas que seguem, sem prejuizo do fornecimento de outras

informacgdes que o Ministério reconhecer como importantes:

1. A Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude (Conitec), em sua 13? Reunido Extraordinaria, realizada no dia
21 de dezembro de 2022, apresentou recomendacgao final favoravel a
incorporagdo no PNI da vacina Covid-19 (Pfizer/BioNTech) para
imunizagdo ativa de criangas na faixa etaria de 6 meses a 5 anos
incompletos. No entanto, em que pese a recomendagao exarada, a
Consulta Publica realizada (Consulta Publica N°85/2022) demonstrou,
conforme se observa no quadro abaixo, marcada divisdo nas
contribuicées técnico-cientificas sobre a pertinéncia da incorporacao
da vacina no PNI. Com base nas contribuicbes citadas, e considerando

que a consulta publica é um subsidio importante para as recomendagdes

= Autenticado eletronjcamente, apos conferéncia com or'\igma\. o
- Para verificar as assinaturas, acesse https://infoleg-autenticidade-assinatura.camara.leg.br/CD238875819300
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do colegiado, ndo seria mais indicada uma posi¢gdo mais conservadora do
comité, no sentido de coletar informacdes adicionais para o processo

decisorio — como nao raramente é feito em outros casos?

o
@\
()
N
~~
o0
o
™~
N
(-
O
o~

Consulta Publica - _ S (
técnico-cientificas | \_~

Pacients 13 (11)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 26 (23)
[ erofissional de saude 31(27) |
[ interessago no tema 43(38) |
Passos juridica o0
Empresa 0(0
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1)
Sociedade médica 0l0
Outra
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Caracteristica Nimero absoluto (%)
o
]_Feminino 72 (61) |
119 contribuigdes técnico-cientificas EETINE CIAEE]
Cor ou Etnia 119 (200}
63 Favoraveis a incorporacgao da tecnologia _I_a’:"“ 82 1;71 I
ndigena 00
Pardo 19 (16)
56 Desfavoraveis a incorporacdo da tecnologia Preto 5(4)
Faixa etaria 119 (100)
Menor de 18 anos 0(0)
18 a 24 anos 0(0)
23239 ano: A2039)
40 8 59 anos 60 (50) |
Sn0s ou e TSI
Regides brasileiras 116 (100)
MNorte 2(8)
2 1817}
Sul 72 (64) |
Sudeste T3112)
Centro-oeste 0(0)
12
{¥Conitec i .4 | (

Fonte: Consulta Publica N°85/2022, quadro retirado da apresentagado da consulta publica
no ambito da 132 Reunido Extraordinaria da CONITEC'

2. A recomendacdo do CONITEC sobre a incorporagdo da vacina nao é
impositiva, podendo o Ministério da Saude, de forma justificada, com base
em outros critérios pertinentes ao caso concreto, decidir de forma
contraria a recomendacdo. Considerando isso, ficou evidenciado na
Consulta Publica N° 85/2022 que parcela significativa das contribuigoes
de experiéncia e opiniao foram desfavoraveis a incorporacédo da vacina
(conforme evidenciado no quadro apresentado na proxima pagina).
Dentre as argumentacdes mais utilizadas para a discordancia, conforme
relatorio? apresentado na 132 Reunido Extraordinaria da CONITEC, estdo
a preocupacgao com efeitos colaterais e o entendimento de que “deve ser
decisdo exclusiva dos pais vacinar seus filhos”. Sobre o assunto,

questionamos:

1 https://www.youtube.com/watch?v=oiblsw9ccTw, acessado em 07/11/2023.
2 https://www.youtube.com/watch?v=oiblsw9ccTw, acessado em 07/11/2023.

‘il'f"' Autenticado eletronicamente, apds conferéncia com original.
ol Para verificar as assinaturas, acesse https://infoleg-autenticidade-assinatura.camara.leg.br/CD238875819300
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2.1 O Ministério da Salde levou em conta em sua decisdo® sobre a
incorporacdo da vacina ao PNI o fato de existirem leis — tal qual a Lei n°
14.601, de 19 de junho de 2023 — que tornam a vacina impositiva para
grupos da sociedade que recebem beneficios sociais?

2.2 No ambito da 13% Reunido Extraordinaria da CONITEC, conforme

evidenciado no video da reunido, foi levantado o ponto da preocupagao
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das pessoas quanto a obrigatoriedade. Na reuniao foi esclarecido que a
preocupacao das pessoas nao teria fundamento, tendo em vista que a
inclusdo no PNI ndo gera obrigatoriedade — e sim oportunidades - para as
pessoas. Considerando tal posicionamento € possivel chegar a conclusao
de que, se fossem levadas em consideragcdo a existéncia de leis que
indiretamente obrigassem grupos especificos a tomarem a referida

vacina, a decisao do CONITEC teria sido diferente?

Caracteristicas dos participantes

Consulta Publica -

Numero absoluto (%)

Experiéncia e

opiniéo

427 contribuigdes de experiéncia ou opinido

160 Favoraveis a incorporagao da tecnologia =
I;se T

267 Desfavoraveis a incorporagdo da

408 (100)

30 (7)

. amigo ou cuidador de paciente

147 (36)

de saide

32(8)

139 (29)

0{0)
0(0)

58
Empresa fabricante da tecnologia avaliada

0(0)

Gryj 355! izaco de pacientes

010)

Caracteristica

Numero absoluto (%)

248 (58.3)

Masculing

178(41,7)

11(26)

311(72.8)

T2

92(215)

12(2.8)

tecnologia Faixa etaria

Menor de 18 anos 0(0)
183 24 anos 3(21)

| 252392005 193 (45,6)

| 202 59ancs 188 (44,4)
80 3n0s ou mais 33 (78)

Regides brasileiras
Norte 10(2.3)
Nordeste 42(9,8)
Sl 104122 4)
Sudeste 228 (33.5) 1
Entro-oeste a2(5.8]
{5 Conitec 5 5
i | g

Fonte: Consulta Publica N°85/2022, quadro retirado da apresentagéo da consulta publica
no dmbito da 13? Reunido Extraordinaria da CONITEC*

JUSTIFICAGAO

3 https://www.poder360.com.br/saude/vacina-contra-covid-sera-incluida-no-programa-de-
imunizacoes/, acessado em 07/10/2023.
4 https://www.youtube.com/watch?v=oiblsw9ccTw, acessado em 07/11/2023.

‘il'f"' Autenticado eletronicamente, apds conferéncia com original.
ol Para verificar as assinaturas, acesse https://infoleg-autenticidade-assinatura.camara.leg.br/CD238875819300
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https://www.poder360.com.br/saude/vacina-contra-covid-sera-incluida-no-programa-de-imunizacoes/

A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (Conitec), criada pela Lei n°® 12.401, de 28 de abril de 2011, tem por misséo
assessorar o Ministério da Saude nas atribuigdes relativas a incorporagao, excluséao
ou alteracdo de tecnologias em saude pelo Sistema Unico de Saude (SUS). Dentro

desse escopo, compete ao Conitec, por decorréncia légica, recomendar a inclusdo
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de vacinas no ambito Programa Nacional de Imunizagéo (PNI).
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Em sua 132 Reunido Extraordinaria, realizada no dia 21 de dezembro de
2022, ainda sob a gestao do governo anterior, a Conitec realizou a apreciagao final
sobre inclusdo no PNI da vacina Covid-19 (Pfizer/BioNTech) para imunizagéo ativa
de criangas na faixa etaria de 6 meses a 5 anos incompletos. Na ocasiao, conforme
pode ser observado no video® com a integra da reunido, foram apresentados os
resultados da Consulta Publica N°85/2022, que deve ser levada em consideracéo,
por imposigcdo legal, na decisdo do comité. Os resultados da consulta publica,
aparentemente contrastantes com a decisdo tomada pela Conitec na referida
reunido, chamam a atencdo e demandam esclarecimentos adicionais. Ademais, faz-
se necessario que sejam compartilhados com a sociedade os critérios para a
decisdo do Ministério da Saude de incluir a vacina no PNI, considerando as
preocupacdes externadas na consulta publica e os efeitos decorrentes de
legislagdes esparsas na liberdade individual daqueles que recebem do governo

beneficios sociais.

Na qualidade de Deputada Federal, cujo papel € fiscalizar os atos do Poder
Executivo — conforme previsdo do Art. 49 da Constituicdo Federal de 1988, solicito
as informagdes acima discriminadas com o intuito de agregar insumos que permitam

uma melhor compreensao dos fatos.

Sala das Sessdoes, em de novembro de 2023.

Deputada Federal ADRIANA VENTURA
NOVO/SP

5 https://www.youtube.com/watch?v=oiblsw9ccTw, acessado em 07/11/2023.

= Autenticado eletronjcamente, apos conferéncia com or'\igma\. o
- Para verificar as assinaturas, acesse https://infoleg-autenticidade-assinatura.camara.leg.br/CD238875819300
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CAMARA DOS DEPUTADOS
Infoleg - Autenticador

Requerimento de Informacao
(Da Sra. Adriana Ventura)

Requer informacgdes adicionais a
Ministra de Estado da Saude, Sra. Nisia
Trindade, sobre a inclusdo no Plano
Nacional de Imunizacédo (PNI) da vacina
Covid-19 (Pfizer/BioNTech) para
imunizacao ativa de criancas na faixa etaria
de 6 meses a 5 anos incompletos.

Assinaram eletronicamente o documento CD238875819300, nesta ordem:

1 Dep. Adriana Ventura (NOVO/SP)
2 Dep. Marcel van Hattem (NOVO/RS)
3 Dep. Gilson Marques (NOVO/SC)

p Autenticado eletronicamente, apds conferéncia com original. N o
L Para verificar as assinaturas, acesse https://infoleg-autenticidade-assinatura.camara.leg.br/CD238875819300
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