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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.
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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.
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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:
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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

GERE~NCIA-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



—IE

ANVI

1 I_

L =

=

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.
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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

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 6



-

=

@
[
S

|

—IE

ANVI

=

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
GERENCIA-GERAL DE PRODUTOS BIOLOGICOS, RADIOFARMACOS, SANGUE, TECIDOS, CELULAS,
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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 transmissao, 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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