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1. ATECNOLOGIA

1.1 Condicdo clinica

A Covid-19 é uma doenca infecciosa causada pelo coronavirus 2 (SARS-CoV-
2), transmitido principalmente por meio de goticulas e aerossdis respiratérios de
pessoa a pessoal. A infeccdo pode ser disseminada tanto por individuos
assintomaticos quanto sintomaticos, e 0s sintomas podem aparecer de doisa 14

dias ap6s a exposicdo ao virus2.

A apresentacao clinica da doenca Covid-19 é variada. Os sintomas incluem
febre, calafrio, tosse, dificuldade respiratoria, fadiga, dores musculares, dor de
cabeca, perda de paladar e olfato, dor de garganta, congestdo nasal e sintomas
gastrointestinais. Aproximadamente 5% dos pacientes com Covid-19 e 20%
daqueles ja hospitalizados apresentam um agravamento da doenca, com

necessidade de cuidados médicos intensivos234:,

Em 11 de marco de 2020, Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou
status de pandemia da Covid-196. Até o dia 25 de novembro de 2022, foram
contabilizados 636.440.663 casos confirmados e 6.606.624 mortes’ pela doenca
no mundo. No Brasil, foram contabilizados 35.007.209 casos e 688.920 mortes
até 19 de novembro de 20228. Apds quase trés anos de pandemia, o nimero de
mortes devido a doencga diminuiu, mesmo com ondas peridédicas de aumento de
casos que séo observadas no mundo. Isso se deve, principalmente, ao avanco
da vacinacdo. Até 23 de novembro de 2022, foram aplicadas, globalmente, um
total de 12.959.275.260 de doses de vacina’.

No entanto, a pandemia de Covid-19 continua sendo um desafio de saude
global continuo devido ao surgimento de mdltiplas variantes do virus SARS-CoV-
2. Destaca-se a rapida disseminacao global da variante de preocupacgéao 6micron
(B.1.1.529, também referida como sublinhagem BA.1) e, mais recentemente, a
predominancia das sublinhagens 6micronBA.4 e BA.5 (referida como BA.4/BA.5
devido a estrutura similar de suas glicoproteinas spike). Diante da transmisséo
generalizada em todo o mundo, a OMS criou uma subcategoria de rastreamento,

nomeada como sublinhagens de preocupacéo da variante émicron®,
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Dados de ensaios clinicos e de estudos de mundo real indicam uma
diminuicdo da protecdo apds esquema vacinal primario e das doses de reforgo
ao longo do tempo, além de uma reducdo da eficacia contra variantes das
vacinas originais disponiveis para prevengdo da Covid-191°. Assim, apds o
reconhecimento de que a variante Omicron se tornou a cepa circulante
globalmente dominante em 2022, os fabricantes rapidamente passaram a
desenvolver vacinas de segunda geracdo, chamadas de bivalentes ou
adaptadas. Essas vacinas contém o codigo do virus SARS-CoV-2 original em
associacao com o cédigo das variantes dGmicron, com o objetivo de aumentar a

eficacia para a prevencédo da Covid-19.

1.2 Descrigao da tecnologia

Os laboratérios Pfizer e Moderna desenvolveram e langaram vacinas
bivalentes formuladas com RNA mensageiro (mMRNA) que codifica a proteina
spike da cepa original do virus SARS-CoV-2 e 0 mRNA da variante édmicron
(BA.1 ou BA.4/BA.5) do virus (Quadro 1). O mRNA da cepa original € utilizado
para oferecer ampla protecdo contra a Covid-19 enquanto o mRNA da émicron

é utilizado para melhorar a protecdo contra essa variantel,

Quadro 1. Vacinas bivalentes dos laboratérios Pfizer e Moderna

Laboratério Vacina Caracteristica
Comirnaty® Bivalente BA.1 MRNA cepa original + mRNA
(tozinameran / riltozinameran) omicron BA.1
Pfizer
Comirnaty® Bivalente BA.4/BA.5 mMRNA cepa original + mMRNA
(tozinameran / famtozinameran) omicron BA.4/BA.5
Spikevax® Bivalente BA.1 mMRNA cepa original + mMRNA
(elasomeran / imelasomeran) omicron BA.1
Moderna
Spikevax® Bivalente BA.4/BA.5 mRNA cepa original + mRNA
(elasomeran / davesomeran) omicron BA.4/BA.5

As vacinas bivalentes estdo indicadas como dose Unica de reforco em
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criancas® e adultos, apds pelo menos dois mesesP? da conclusdo do esquema

vacinal primario ou da ultima dose de refor¢o da vacina monovalente de Covid-
1912,13,14,15,16_

As vacinas dos dois fabricantes devem ser armazenadas de forma a minimizar
a exposicdo a luz ambiente e evitar a exposi¢cdo a luz solar direta e a luz
ultravioleta. Uma vez descongelados, os frascos ndo devem ser congelados
novamente. No Quadro 2, estdo apresentadas as temperaturas e o tempo de

armazenamento das vacinas bivalentes12.13.17.18,19

Quadro 2: Condicbes de armazenamento das vacinas bivalentes.

Vagci Armazenamento em Armazenamento sob
aclina . . ~
temperatura ultrabaixa refrigeracédo
Cominarty® bivalente -90°C a -60°C 2°Cag°c
y (12 meses) (10 semanas)
: . -50°C a -15°C 2°C a 8°C; (30 dias)
®
SRlasgiis L (9 meses) 8°C a 25°C; (24 horas)

Observagédo: Os frascos devem serdescartados 12 horas apds a primeira puncao.

2. INFORMAGCOES REGULATORIAS

2.1Informacoes sobre registro

O Quadro 3 apresenta o resumo dos registros das vacinas bivalentes
Comirnaty® e Spikevax® nas agéncias sanitarias pesquisadas.

2 ldade inicial depende do pais.
bTempo apds esquema vacinal primario depende do pais.
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Quadro 3: Registro Sanitario das Vacinas Bivalentes Comirnaty® e

Sp ikevax®15.17,18,20,21,22,23,24

Vacina

Bivalente Anvisa

Laboratérios BioNTech e Pfizer
Autorizacdo de

Comirnaty® )
. uso emergencial
bivalente (cepa Lo
. para individuos a
original e

partir de 12 anos

iante BA.1
variante ) (novembro/2022)

Comirnaty® Autorizacgédo de
bivalente (cepa uso emergencial
original e para individuos a
variante partir de 12 anos
BA.4/BA.5) (novembro/2022)

Laboratorio Moderna

Spikevax® (cepa
original e
variante BA.1)

Nao ha pedido de
registro

Spikevax® (cepa

original e Né&o ha pedido de
variante registro
BA.4/BA.5)

Agéncias Sanitarias

EMA

Autorizacdo de uso
para individuos a
partir de 12 anos?

(setembro/2022)

Autorizacdo de uso
para individuos a
partir de 12 anos?

(setembro/2022)

Registro para
individuos a partir
de 12 anos
(setembro/2022)

Registro para
individuos a partir
de 12 anos
(outubro/2022)

FDA

Nao ha pedido de
registro

Autoriza¢do de uso
emergencial para
individuos a partir
de 5 anos®
(outubro/2022)

Nao ha pedido de
registro

Autorizagdo de uso
emergencial para
adultos (setembro

de 2022) e criancas
a partir de 6 anos

(outubro/2022)

Health Canada

Autorizacdo de uso
para individuos a
partir de 12 anosP

(outubro/2022)

Autorizacdo de uso
para individuos a
partir de 12 anosP

(outubro/2022)

Autorizacdo de uso
para individuos a
partir de 18 anos¢
(setembro/2022)

Autorizac¢do de uso
para individuos a
partir de 18 anos¢
(novembro/2022)

Fonte: Anvisa— Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA—U.S. Food and Drug

Administration.

a — apos trés meses da conclusdo do esquema vacinal priméario ou da dose de reforco mais recente; b — apés trés a seis
meses da conclusdo do esquema vacinal primario ou da dose de reforgco mais recente; ¢ —apoés dois meses da conclusdo
do esquema vacinal primario ou da dose de reforco mais recente; d — apds quatro meses da conclusdo do esquema
vacinal primario ou da dose de reforgo mais recente.

2.2 Limitagoes de uso da tecnologia

A vacinas bivalentes estéo limitadas a uso como dose de reforgo ao esquema

vacinal primario de profilaxia da Covid-19. Cada vacina esta restrita a

determinado grupo de idade de acordo com as aprovacdes das agéncias

sanitarias (Quadro 3).
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2.3 Avaliacgbes por agincias de avaliacdo de tecnologias em salde

e Instituigbes de Saude Internacionais

Foram buscados relatérios de Avaliagdo de Tecnologia em Saude — ATS em
agéncias e instituicbes de saude internacionais sobre as vacinas bivalentes para
a profilaxia da Covid-19. A pesquisa foi realizada em 22 de novembro de 2022 e

incluiu as seguintes instituicoes:

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) —
Canadj;

e Centers for Disease Control and Prevention (CDC) — Estados Unidos da
América (EUA);

e European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA);

e Federal Institute for Drugs and Medical Devices (BfArM) — Alemanha;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e National
Institute for Health Research Innovation Observatory (NIHRIO) —
Inglaterra;

¢ |Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud (IETS) — Colémbia;

¢ Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) — Argentina;

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Austrdlia;

e Scottish Medicines Consortium (SMC) - Escdcia;

e UK Health Security Agency (UKHSA) — Reino Unido;

As informagdes identificadas estdo apresentadas no Quadro 4.

Quadro 4: Avaliacdo em Agéncias de ATS e Instituicbes de Saude
Internacionais.

Agéncia / Data de : Parecer / Recomendacéo
o . ~ Tipo de
Instituicdo  publicacdo/ documento
atualizacéo
CDC? Novembro de Recomendacdo O CDC recomenda que pessoas com idade 2
2022 5 anos recebam um reforgo atualizado com as

vacinas bivalentes (Comirnaty® ou Spikevax® -
cepa original e variante BA.4/BA.5) apés 2
meses desde a Ultima dose da vacina Cowvid-
19 (vacinacdo primaria ou reforco com vacina
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Agéncia / Data de Ti Parecer / Recomendacéo
o . ~ ipo de
Instituicdo  publicacéo/ documento
atualizacéo
monovalente).
NICE - Agosto de Recomendacéo Para criancas de 12 a 17 anos, recomenda-se
BNF26 2022 via British a vacina mRNA monovalente ou bivalente
National Comirnaty®, sendo a vacina bivalente (cepa
original e variante BA.l) preferida para o
FEITE reforco do outono de 2022, se disponivel.
(BNF) Para individuos com 18 anos ou mais, a vacina
mRNA monovalente ou bivalente Comirnaty®
ou Spikevax® é recomendada, sendo a vacina
bivalente (cepa original e variante BA.l) a
preferida para o reforco do outono de 2022 se
disponivel.
UKHSAZ? Agosto de Recomendagcédo  Atualizagdo do programa nacional de
2022 vacinacdo contra Covid-19 para inclusdo da

vacina Spikevax® (cepa original e variante
BA.1) para individuos a partir de 18 anos como
dose de reforgo.

UKHSAZ28 Setembro de Recomendacdo  Atualizagdo do programa nacional de
2022 vacinacdo contra Covid-19 para incluséo da
vacina Cominarty® (cepa original e variante
BA.1) para individuos a partir de 12 anos como
dose de reforco.

Legenda: BNF — British National Formulary; CDC — Centers for Disease Control and Prevention; NICE —
National Institute for Health and Care Excellence; UKHSA — UK Health Security Agency.

3 PANORAMA DE DESENVOLVIMENTO

3.1Estratigia de busca

Os ensaios clinicos com o uso das vacinas bivalentes para a profilaxia da
Covid-19 foram identificados, inicialmente, na base de pesquisa clinica
clinicaltrials.gov?®3°, Foram incluidos ensaios clinicos de fases 2, 3 e 4, em
andamento ou completos, com o uso das tecnologias para a prevencao da Covid-
19.

Além disso, foram consultadas as bases eletrénicas MEDLINE (via PubMed),
EMBASE (via Periddicos Capes) e o Cortellis da Clarivate Analytics para buscar
os resultados dos ensaios clinicos. As estratégias de busca foram elaboradas
com os termos relacionados a doenca e a tecnologia, assim como seus
sinbnimos e codigos de pesquisa. Todas as buscas foram realizadas em 09 de

novembro de 2022. No Apéndice 1, esta apresentado o detalhamento de todas

10
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as estratégias de busca utilizadas.

Adicionalmente, o nome da doenca e da tecnologia foram pesquisados nos

sitios eletrénicos das agéncias regulatérias FDA3!, EMA3? e Anvisa3:.

3.2. Estudos identificados

A busca resultou na selecédo de seis ensaios clinicos, cujas caracteristicas
estdo descritas a seguir. Os Quadros 5, 6 e 7 apresentam informacdes adicionais

dos ensaios clinicos identificados.

VacinaBivalente Cominarty®

NCT04955626

O estudo é um ensaio clinico de fase 3, randomizado, multicéntrico, com
mascaramento triplo (participante, cuidador e investigador). E dividido em seis
subestudos (A a F) e tem o objetivo de avaliar a seguranca, tolerabilidade,
eficacia e imunogenicidade da vacina Cominarty® como doses de reforco em
diferentes esquemas de vacinagcdo em participantes a partir de 12 anos de

idade34,

O estudo iniciou em julho de 2021 e tem previsao de finalizacdo para abril de

2023. Informagdes adicionais do ensaio clinico séo apresentadas no Quadro 534,

NCTO05472038

O estudo é um ensaio clinico de fase 2/3, randomizado, com mascaramento
quadruplo (participante, cuidador, investigador e avaliador), realizado nos EUA.
O objetivo é avaliar a seguranca, tolerabilidade e imunogenicidade da vacina
bivalente Cominarty® em trés op¢des da vacina: cepa original + dmicron BA.2;
cepaoriginal + dmicron BA.1; e cepa original + dGmicron BA.4/BA.5. Para isso, 0S
participantes foram divididos em trés coortes de acordo com a idade: 18 a 55

anos; 12 anos ou mais; e 18 anos ou mais3°.

11
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O estudo iniciou em julho de 2022 e tem previsao de finalizagdo para marco
de 2025. Informagbes adicionais do ensaio clinico sdo apresentadas no Quadro
535,

NCTO05543616

O estudo € um ensaio clinico de fase 2/3, ndo randomizado, com
mascaramento simples (apenas o participante) realizado nos EUA. O objetivo do
estudo € avaliar a segurancga, a extensao dos eventos adversos e as respostas
imunes da vacina bivalente Cominarty® (cepa original + dmicron BA.4/BA.5) em
trés doses diferentes em 2.270 criancas saudaveis (6 meses a 12 anos de idade),
como esquema vacinal primario e dose de refor¢o. O estudo é dividido em 4
subestudos individuais, com base na faixa etaria e no histérico anterior de
vacinacéo contra a Covid-1936.

O estudo iniciou em setembro de 2022 e tem previsédo de finalizacdo para
fevereiro de 2025. Informacdes adicionais do ensaio clinico estdo apresentadas
no Quadro 536,

Vacina Bivalente Spikevax®

NCT04927065

O estudo é um ensaio clinico de fase 2/3, ndo randomizado e sem
mascaramento realizado nos EUA com o objetivo de avaliar a imunogenicidade
e seguranca das vacinas Spikevax® atualizadas para diferentes variantes,
incluindo a vacina bivalente com cepa original + variante BA.1, como segunda

dose de reforco em participantes a partir de 18 anos?’.

O estudo iniciou em maio de 2021 e tem previsao de finalizagdo para abril de
2023. Informag@es adicionais do ensaio clinico estdo apresentadas no Quadro
63"

12
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NCT05584202

O estudo € um ensaio clinico de fase 2, randomizado com mascaramento
quadruplo (participante, cuidador, investigador e avaliador), realizado nos EUA.
O objetivo € avaliar a seguranca, reatogenicidade e eficacia da vacina mRNA -
1273.214 (vacina bivalente Spikevax® com cepa original + variante dmicron

BA.1) em participantes entre seis meses e 12 anos de idade38.

O estudo iniciou em setembro de 2022 e tem previsdo de finalizacdo para
mar¢o de 2025. InformagBes adicionais do ensaio clinico estdo apresentadas no
Quadro 638,

Estudo com as duas vacinas bivalentes Cominarty® e Spikevax®.

NCTO05543356

7

O estudo é um ensaio clinico de fase 2, randomizado, com duplo
mascaramento (paciente e pesquisador) que sera realizado na Australia com
cerca de 800 participantes. O objetivo do estudo € avaliar a seguranga,
reatogenicidade e imunogenicidade de uma segunda dose de reforco das
vacinas em adultos acima de 18 anos. O esquema vacinal primario pode ser com
duas doses da vacina monovalente da Pfizer-BioNTech (Comirnaty®) ou
AstraZeneca (Vaxzevria®) e o primeiro reforco, pelo menos trés meses antes,
com a vacina Pfizer BioNTech monovalente. Para isso, os pacientes foram
alocados em quatro grupos com dose padrao da vacina monovalente ou
bivalente Pfizer-BioNTech ou bivalente Moderna, ambas com cepa original e

variante BA.139,

O estudo iniciou em outubro de 2022 e tem previsdo de finalizagdo para
dezembro de 2023. Informacdes adicionais do ensaio clinico estdo apresentadas

no Quadro 7°°.

13
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Quadro 5: Ensaios clinicos com a vacinabivalente Cominarty®.

NCT04955626
Outros

codigos:
C4591031

NCT05472038
QOutros

codigos:
C4591044

NCT05543616

158 locais
nos paises:
Africa do
Sul,
Alemanha,
Brasil,
Canada,
EUAe Israel

31locais nos
EUA

EUA

Ensaio Ativo nao
clinicode recrutando
fase 3
randomizado Abrilde
2023
Ensaio Ativo ndo
clinicode recrutando
fase2e 3
randomizado Marco de
2025
Ensaio Recrutando
clinicode

16.387 participantes
saudaveis a partirde
12 anos de idade,
divididos em seis
coortes

1.143 participantes
saudaveis a partirde
12 anos deidade,
divididos em trés
coortes

2.270criancas
saudaveis entre 6

Vacina Comirnaty®
monovalente (10,30 e 60
mcg)

Vacina Comirnaty® com
variante Omicron BA.1 (30 e
60 mcg)

Vacina Comirnaty® bivalente
(original + Omicron BA.1) —
dosede 30 mcg (15 mcg
cada cepa)ou 60 mcg (30
cadacepa)

Vacina Comirnaty® bivalente
(original + Omicron BA.2)
Vacina Comirnaty® bivalente
(original + Omicron BA.1)
Vacina Comirnaty® bivalente
(original + Omicron
BA.4/BA5)

Vacina Comirnaty® bivalente
(original + Omicron

Desfechos primarios:
Incidéncia confirmadade Covid-19 em participantes com
e sem evidénciade infec¢do passada por SARS-CoV-2
(seguimento: 7 dias ap6s a dose de reforgo até o
periodo de acompanhamento cego, que pode serde 2 a
12 meses)
Eventos adversos comuns (seguimento: 1 més)
Eventos adversos graves (seguimento: 1 e 6 meses)
Reacdes locais e sistémicas (seguimento: 7 dias)
Niveis de troponina (seguimento: 1 més)

- Titulos de anticorpos neutralizantes (1 més)

Desfechos secundérios:
Covid-19 grave confirmadaem participantes com ou
sem evidéncia de infec¢éo passadapor SARS-CoV-2
(seguimento:2a 12 meses)
Titulos de anticorpos neutralizantes (1 més)

Desfechos primarios e secundarios:
Relatos de reacdes Adversas (locais ou sistémicas,
comuns ou graves) (seguimento: 7 dias, 1 més e 6
meses)
média geométrica dos titulos (GMTs) de anticorpos
neutralizantes dos virus SARS-CoV-2 Omicron BA.2,
BA.1 e BA4/BAS5 (seguimento: até 1 més,3 e 6 meses)
taxa de resposta soroldgica ao virus SARS-CoV-2
Omicron BA.2, BA.1 e BA4/BA5 (seguimento:até 1
més,3 e 6 meses)

Desfechos primarios e secundarios:
- Relatos de rea¢cfes Adversas (locais ou sistémicas,

14
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Loqal de Fase e Stqtusae Participantes . . .
Realizacdo J desenho do preyls:?}o de (previsao) Intervencdes (N) Desfechos Avaliados e Seguimento
do Estudo estudo término
fase2e 3 Fevereirode mesese12anos BA.4/BA5) nas doses3,6e comuns ou graves) (seguimento: 7 dias apos cada dose
nao 2025 10 mcg, dependendo da de reforgo)
randomizado faixa etaria - médiageométricados titulos (GMTs) de anticorpos

neutralizantes dos virus SARS-CoV-2 Omicron
BA.4/BA5 (seguimento: até 1 més apds asdoses de
reforco)

- taxa de resposta sorologica a cepa Omicron BA.4/BA.5
(seguimento: (seguimento: até 1 més apds as doses de
reforgo)

Legenda: a— Situacao do estudo atualizada até 29/11/2022.
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Quadro 6: Ensaios clinicos com a vacinabivalente Spikevax®.

NCT04927065

Outros
codigos:
MRNA-1273-
P205

NCT05584202

Qutros
cédigos:
MRNA-1273-
P206,
BabyCOVE

23locais nos
EUA

8locais nos
EUA

Ensaio
clinicode
fase2e 3
nao
randomizado

Ensaio
clinicode
fase2 e
randomizado

Vacinas Bivalentes para a preven¢éo da Covid-19

01/2023

Ativo nao 5.158 participantes a

recrutando partir de 18 anos

Abril de

2023

Recrutando 700 participantes
saudaveis comidade

Marco de entre 6 mesese 12

2025 anos

VacinamRNA-1273
monovalente
VacinamRNA-1273.529
(monovalente variante
Omicron)

Vacina mRNA-1273.214
(bivalente cepa original +
variante Omicron BA.1)
Vacina mRNA-1273.222
(bivalente cepa original +
variante Omicron
BA.4/BA5)

Vacina mRNA-1273.211
(bivalente cepa original +
variante Beta)
VacinamRNA-1273.617.2
(bivalente variante Beta +
variante 6micron)
Vacina mRNA-1273.213
(bivalente variante Beta +
variante Delta)

Vacina mRNA-1273.214
(bivalente cepa original +
variante Omicron BA.1)
Placebo

Desfechos primarios:

Média geométrica dos titulos (GMTs) de anticorpos
neutralizantes (seguimento: dias 29 e 91 ap6s adose de
reforco)

Taxa de sororesposta (seguimento: dias29 e 91 apés a
dose de reforgo)

Reacdes adversas locais ou sistémicas (seguimento: 7
dias ap6s a dose de reforco)

Eventos adversos néo solicitados (seguimento: 28 dias
apos a dose de reforgo)

Eventos adversos graves, com atendimento médico, ou
de especial interesse para o estudo (seguimento: 366
dias ap6s a dose de reforco)

Desfechos secundarios:

Média geométrica dos titulos (GMTs) de anticorpos
neutralizantes (seguimento: dias 1,15, 181 e 366)
Média geométrica dos titulos (GMTs) de anticorpos
especificos para variante Omicron (seguimento: dias 1,
15,181 e 366)

Taxa de sororesposta (seguimento: dias 1,15,181 e
366)

Desfechos primarios:

Reacdes adversas locais ou sistémicas (seguimento: até
67 dias apos a dose de reforco)

Reacdes adversas ndo solicitadas (seguimento: até 85
dias ap6s a dose de reforco)

Eventos adversos graves, com atendimento médico, ou
de especial interesse para o estudo (seguimento: 422
dias ap0s a dose de reforco)

Média geométrica dos titulos (GMTs) de anticorpos
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Local de Fase e Status@e
Realizacdo | desenho do J previsdo de
do Estudo estudo término

Caodigo de Participantes Intervencdes (N) Desfechos Avaliados e Seguimento

Identificacdo (JEEEE)

especificos para variante Omicron (seguimento: até 85

dias ap6s a dose de reforgo)

- Taxa de sororesposta (seguimento: até 85 dias apds a
dose de reforgo)

Desfechos secundarios:

- Média geométrica dos titulos (GMTs) de anticorpos
neutralizantes contra a cepa original (seguimento: até 85
dias ap0s adose de reforco)

- Média geométrica dos titulos (GMTs) de anticorpos
especificos para variante Omicron (seguimento: até 85
dias ap0s a dose de reforco)

- Taxa de sororesposta (seguimento: até 85 dias apos a

dose de reforgo)

Legenda: a— Situagdo do estudo atualizada até 29/11/2022.
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Quadro 7: Ensaios clinicos com a vacina bivalente Cominarty®e Spikevax®.

Fase e
desenho do

Local de
Realizacéo

Status?e

previsio de Participantes

Codigo de

Intervencgdes (N) Desfechos Avaliados e Seguimento

(eI do Estudo estudo término (previsdo)
NCT05543356 1localda Ensaio Ainda nédo 800 participantes Vacina Comirnaty® Desfechos primarios:
Australia clinicode recrutando adultos saudaveis monovalente (30mcg) - Anticorpos IgG especificos para SARS-CoV-2
fase 3 com esquema - Vacina Spikevax® (seguimento: 28 dias apds a vacinagéo de reforco)
randomizado Dezembro priméario completo de monovalente (50 mcg) - Incidénciatotal de reagdes solicitadas - sisttmica e local
de 2023 duas doses das - Vacina Comirnaty® bivalente (seguimento: 7 dias apds a vacinacao e reforgo)
vacinas Pfizer- (15 mcg BNT162b2 + 15
BioNTech ou mcg BNT162b2 OMI — - Desfechos secundarios (seguimento: linhade base (pré-
AstraZenecae variante Omicron BA.1) reforco), 28 dias e 6 meses apds avacinacéo de
recebido um reforco Vacina Spikevax® bivalente reforco)
da vacina Pfizer- (15 mcg BNT162b2 + 15 - Anticorpos IgG especificos para SARS-CoV-2
BioNTech (30ug) pelo mcg BNT162b2 OMI — (seguimento: linha de base (pré-reforco), e 6 meses
menos 3 meses antes variante Omicron BA.1) apos avacinagao de reforco)

Anticorpos neutralizantes especificos para SARS-CoV-2
concentragdes de interferongama

Numero de células produtoras de IFNy/milh&o de células
mononucleares do sangue periférico

Frequéncia de células T que expressam citocinas
Concentracdo de citocinas

Eventos adversos nédo solicitados (seguimento: 28 dias),
atendidos (seguimento: 3 meses) e sérios (seguimento:
6 meses)

Legenda: a— Situacao do estudo atualizada até 29/11/2022.

18



Vacinas Bivalentes para a prevengéo da Covid-19
01/2023

3.3 Resultados de eficacia e seguranca

3.3.1 Vacina Bivalente Cominarty® (cepa original e variante BA.1 e cepa original
e variante BA.4/BA.5)

De acordo com a autorizagédo de uso emergencial da Anvisa, os dados da vacina
bivalente Cominarty® (cepa original + variante BA.1) apresentados pela empresa
sdo referentes a estudos ndo clinicos e ao subestudo E do ensaio clinico
NCT04955626. Esse estudo, ainda em andamento, avalia a seguranca,
tolerabilidade e imunogenicidade de vacina original monovalente (BNT162b2 em
alta dose — 60 mcqg), bivalente BA.1 (BNT162b2 OMI em alta dose — 60 mcg) e uma
combinacdo de ambas na dose de 60 mcg (30 mcg cada cepa), administrado em

dose Unica em participantes saudaveis acima de 18 anos de idade 434,

Os resultados preliminares do ensaio clinico NCT04955626, com a vacina
bivalente Comirnaty® BA.1 como dose de reforco em pacientes previamente
vacinados, mostrou imunogenicidade aumentada para a neutralizacdo da variante
o6micron BA.1 e manteve os titulos de neutralizacdo robustos para a cepa original e
para variante delta. Essa avaliagdo preliminar da imunogenicidade foi feita em
participantes a partir de 55 anos de idade (Tabela 1). Apesar de ser esperado
resposta imunologica em individuos mais jovens, essa magnitude ainda ndo é

conhecidal4.

A eficacia clinica (percentual de protecdo contra infeccdo ou percentual de
protecdo contra casos graves) da vacina bivalente Comirnaty® BA.1 para protecéo

contra a Covid-19 e a duracdo da sua protecdo ainda ndo sdo conhecidas!?.

Quanto a seguranca, considerou-se aceitidvel o perfil de tolerabilidade e
seguranca da vacina bivalente Comirnaty® BA.1 até um més apdés a vacinagdo do
estudo, e similar com o perfil de seguranca ja conhecido da vacina Comirnaty®
original monovalente. As reacfes adversas mais comuns apés a administracdo da
vacina como segunda dose de refor¢o foram dor no local da injecao (58,1%), fadiga
(49,2%), dor de cabeca (33,6%), dor muscular (22,3%), calafrios (13,0%), dor nas
articulagdes (11,3%), vermelhiddo no local da injecéo (7,0%), inchaco no local da
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injecéo (6,6%) e febre (5,0%). Nao foram relatados eventos adversos graves
relacionados com a vacina, desisténcias devido a eventos adversos, miocardite ou
pericardite, anafilaxia ou mortes entre os participantes da populagdo de

segurangal4.

Tabela 1: Resultados do ensaio clinico NCT04955626 para pacientes com mais

de 55 anos e sem evidéncia de infeccdo prévia por SARS-CoV-213,

Virus SARS-CoV-2 original Omicron BA.1
Variaveis Bivalent BA.1 vacinaoriginal  gi o004 vacinaoriginal
monovalente monovalente

Média geométrica dos
titulos de anticorpos 5.933,2 5.998,1 711,0 455,8
neutralizantes (5.188,2 a 6.785,2) (5.223,6 a 6.887,4) (588,3 a 859,2) (365,9 a 567,6)
observado apds 1 N = 186 N = 182 N =178 N = 163
més (IC 95%)
Razaq dg medla, 0,99 1.56
geométrica dos titulos (0,82 a 1,20) _ (1,17 a 2,08) _
(IC 95%)
Participantes com
sororesposta apés 1 93/186 (50,0) 88/179 (49,2) 121/169 (71,6) 85/149 (57,0)
més (n/N — %; IC (42,6 a 57,4) (41,6 a 56,7) (64,2 a 78,3) (48,7 a 65,1)
95%)

Para a vacina bivalente Comirnaty® BA.4/BA.5, de acordo com os dados de
pedido de registro na Anvisa, além da combinacdo das duas substancias ativas, ndo
ha alteracdes no processo de fabricacdo do produto quando comparadas com a
outra vacina bivalente (BA.1). Assim, foram utilizados dados de estudos clinicos
com avaliacdo de imunogenicidade, eficacia e seguranca conduzidos com a vacina
Comirnaty® original monovalente, jA aprovada pela Anvisa, e com vacinas
Comirnaty® atualizadas com variantes (incluindo beta e 6micron BA.1), com o
objetivo de demonstrar a consisténcia do perfil de seguranca em todas as vacinas

atualizadas com outras variantes14.

Especificamente, para os dados clinicos relacionados a vacina bivalente
Comirnaty® BA.4/BA.5, a empresa informou que ha estudos em andamento
(NCT05472038 ou C4591044, NCT05543616 ou C4591048).
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O mesmo processo foi feito pelo FDA3, que utilizou dados dos ensaios clinicos
com a vacina bivalente Comirnaty® BA.1 para a autoriza¢do de uso emergencial da
vacina bivalente Comirnaty® BA.4/BA.5.

3.3.2 Vacina Bivalente Spikevax® (cepa original e variante BA.1 e cepa original
e variante BA.4/BA.5)

Os resultados do estudo NCT04927065 subsidiaram os pedidos de autorizacéo
emergencial da vacina bivalente Spikevax® no FDA e EMA. O estudo aberto de fase
2/3 avalioua imunogenicidade, seguranca e reatogenicidade da dose de reforgo (50
mcg) da vacina bivalente BA.1 (MRNA-1273.214: 25 mcg da cepa original + 25 mcg
da variante 6micron BA.1) em compara¢do com a vacina previamente autorizada
(MRNA-1273: Spikevax® original) em adultos que receberam uma série primaria de
duas doses (100 mcg) e primeira dose de reforco (50 mcg) de Spikevax® original
(no ensaio clinico COVE ou na vacinacéo pelo sistema de saude nos EUA) no
periodo minimo de trés meses4041,

A média geométrica dos titulos (GMTs — geometric mean titers) de anticorpos
neutralizantes foi testada para a cepa original e para as variantes gamma (P.1),
alpha (B.1.1.7), beta (B.1.351), delta (B.1.617.2 e AY.4) e Omicron (BA.l).
Entretanto, neste alerta, serdo apresentados apenas o detalhamento dos resultados

para a cepa original e variante émicron BA.1, alvo da vacina bivalente4041,

A vacina bivalente resultou em uma GMTs de anticorpos neutralizantes superior
avacina monovalente apos 28 dias da dose de reforco, tanto para cepa original

quanto para a variante 6micron (Tabela 2)4041,

A partir de 14 dias apés a dose de reforco, entre os pacientes sem infegdo prévia,
houve infeccdo pelo virus em 11 participantes (3,2%) no grupo com vacina
Spikevax® bivalente BA.1 e em 5 participantes (1,9%) no grupo Spikevax® original.
Nos participantes com infec¢ao prévia, a reinfec¢cdo ocorreu somente no grupo com
Spikevax® original (n=3; 3%), sem necessidade de hospitalizacdo ou visita a

emergéncia‘®4l. Entre os pacientes sem infe¢do prévia, a infeccdo assintomatica
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ocorreu em 6 participantes (1,8%) no grupo com vacina Spikevax® bivalente BA.1e

em 4 participantes (1,5%) no grupo Spikevax® original40:4L,

Sobre a seguranca, a reacdo adversa local mais frequente apds a administracao
em ambos os grupos foi dor no local da injecédo, e as reacfes sistémicas mais

frequentes foram fadiga, dor de cabeca, mialgia e artralgia4®41.

Os resultados preliminares indicaram que a vacina Spikevax® bivalente BA.1 teve
um perfil de seguranga e reatogenicidade similar & vacina original monovalente. As
respostas de anticorpos neutralizantes foram maiores no grupo com a vacina

Spikevax® bivalente BA.1, independentemente da infeccdo prévia por SARSCoV-
240,41_

Devido a importancia desses dados para a saude publica, os autores
reconhecem que um acompanhamento de longo prazo € necessario para melhor
avaliar as evidéncias de seguranca e a acdo dos anticorpos neutralizantes

produzidos a partir da vacina bivalente4©.
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Tabela 2: Resultados do ensaio clinico NCT04927065%041,

Pacientes sem infeccdo prévia por SARS-CoV-2

Média geométrica dos

titulos de anticorpos 5.977,3 5.649,3 2.372,4 1.473,5 727,4 492,1
neutralizantes observado (5.321,9 a 6.713,3) (5.056,8 a 6.311,2) (2.070,6 a 2.718,2) (1.270,8 a 1.708,4) (632,8 a 836,1) (431,1 a 561,9)
no dia 29 (IC 95%)

Razado da média

> d ) 1,22 1,75
trica dos titulos (IC ' ’
g:oo/n;e rica dos titulos ( (1,08 2 1,37) _ (1,49 a 2,04) _ 1,69 (1,51 a 1,90)
0
Participant
articipantes com 334/334 260/260 333/333 256/258

sororesposta no dia 29
(n/N; %:; IC 95%)

Pacientes com infec¢do prévia por SARS-CoV-2

100 (98,9 a100) 100 (98,6 a100) 100 (98,9 a100) 99,2 (97,2 a 99,9)

Média geométrica dos

titulos de anticorpos 9.509,7 7.003,5 7.676,2 3.885,6 2.337,4 1.270,8
neutralizantes observado  (7.345,9 a 12.310,9) (5.592,6 a 8.770,4) (5.618,2 a 10.488,1) (2.877,8 a5.246,4) (1.825,5 a2.992,9) (987,3 a 1.635,8)
no dia 29 (IC 95%)

Raz&o da média
geomeétrica dos titulos (IC
95%)

1,27 1,90 1,60
(1,07 a 1,51) (1,50 a 2,40) (1,34 a1,91)
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Diante do cenério de disseminacdo das principais variantes de preocupacao
estio em desenvolvimento no momento ensaios clinicos com vacinas de
diferentes variantes do virus SARSCoV-2, sozinhas ou associadas a cepa
original. As vacinas bivalentes mais adiantadas no seu desenvolvimento sédo as
vacinas dos laboratoérios farmacéuticos Pfizer e Moderna, as quais contém tanto
0 codigo da cepa original quanto da variante édmicron BA.1 ou da variante
omicron BA.4/BA.5. Essas vacinas bivalentes j& tém aprovacdo de uso
emergencial nas agéncias sanitarias internacionais e ja estdo sendo utilizadas

como dose de refor¢co nos respectivos paises.

No Brasil, ambas as vacinas bivalentes do laboratério Pfizer receberam
autorizacdo de uso emergencial pela Anvisa no final do més de novembro de
2022. Essa aprovacao visa ampliar a cobertura vacinal da populagdo como uma
ferramenta atualizada de resposta as variantes emergentes, uma vez que dados
de mundo realindicam que, na presenca da 6micron, a efetividade da dose inicial
de reforco com a vacina Comirnaty® monovalente é mais baixa e desaparece
mais rapidamente. As evidéncias indicam que as vacinas bivalentes podem ser
utilizadas na populacdo de modo seguro, além de produzir niveis superiores de
titulos de anticorpos neutralizantes para as variantes de preocupacao mais

prevalentes no atual cenario.

Os resultados preliminares dos ensaios clinicos mostram que as vacinas
bivalentes apresentaram perfis de seguranca e reatogenicidade semelhantes
aqueles da vacina monovalente, ja utiizada em grande escala. As reactes
adversas comuns foram leves (como dor e inchagco no local de injecéo, fadiga,
febre e dores de cabeca e nas articulacbes), sem ocorréncia de eventos
adversos graves ou miocardite. Quanto a eficacia, os dados de imunogenicidade
indicam uma maior neutralizagdo para a variante 6micron BA.1 e BA.4/BAS.
Para dirimir as incertezas existentes e obter dados mais robustos sobre a
imunogenicidade e seguranca dessas tecnologias, os laboratérios continuarao

conduzindo os estudos clinicos com ambas as cepas variantes.
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APENDICE 1 - Estratigias de busca nas bases de dados

Estratégiade busca na base ClinicalTrials.gov para Cominarty® bivalente
Data: 09/11/2022
N= 9 registros

(COVID-19) AND (vaccine) AND (bivalent) AND (Pfizer) | Recruiting, Not yet recruiting,
Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies | Phase 2, 3, 4

Estratégiade busca na base ClinicalTrials.gov para Spikevax® bivalente
Data: 09/11/2022
N= 8 registros

(COVID-19) AND (vaccine) AND (bivalent) AND (moderna) | Recruiting, Not yet
recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies | Phase 2, 3,
4

Estratégiade busca na base de dados MEDLINE (via Pubmed)
Data: 09/11/2022
N= 59 registros

(("Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2" OR "COVID-19" OR
"Coronavirus Disease 2019" OR "SARS-CoV-2") AND ("Bivalent") AND ("vaccine" OR
"Omicron BA.1" OR "Omicron BA.4" OR "Omicron BA5" OR "BNT162b2" OR
"Comirnaty” OR "Pfizer" OR "Spikevax® OR "Moderna" OR "tozinameran" OR
"famtozinameran” OR "riltozinameran" OR "elasomeran” OR "imelasomeran"))

Estratégiade busca na base de dados EMBASE

Data: 09/11/2022

N= 70 registros
(‘'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2'/exp OR 'severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2' OR 'covid-19'/exp OR 'covid-19' OR 'coronavirus disease
2019'/exp OR 'coronavirus disease 2019' OR 'sars-cov-2'/exp OR 'sars-cov-2') AND
‘bivalent’ AND ('vaccine'/exp OR 'vaccine' OR ‘omicron ba.1l' OR ‘omicron ba.4' OR
‘omicron ba.5' OR 'bnt162b2'/exp OR 'bnt162b2" OR ‘comirnaty'/exp OR '‘comirnaty’
OR 'pfizer'/exp OR 'pfizer' OR 'spikevax'/exp OR 'spikevax' OR 'moderna‘’/exp OR
'moderna’ OR ‘'tozinameran'/exp OR ‘tozinameran' OR ‘famtozinameran' OR
ritozinameran'/exp OR 'riltozinameran' OR 'elasomeran‘/exp OR 'elasomeran' OR
'imelasomeran‘/exp OR 'imelasomeran’)
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