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Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5)
vacina covid-19 bivalente

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO A
Nome comercial: Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5)
Nome genérico: vacina covid-19 bivalente

APRESENTACOES

VIA DE ADMINISTRAGAO: USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO (A PARTIR DE 12 ANOS DE IDADE)

COMPOSICAO

Cada dose da vacina (15/15 mcg) contém:

vacina CoVid-19 CEPA OFIgINAIT........cccoiieieceeees ettt e st e stesa et e e e e e enee e aneaneas 15 mcg
vacina covid-19 cepa OmMiCron BAAIBA.D® .........ooeveveeeeeeeeeeeiessesesieseesses s ssssesssssss s ssassss s, 15 mcg
*Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) é composto de RNA mensageiro (MRNA) de cadeia
simples, com estrutura 5-cap altamente purificado, produzido usando transcricéo in vitro sem células a partir dos
modelos de DNA correspondentes, codificando a proteina S (spike) do coronavirus 2 da sindrome respiratoria
aguda grave (SARS-CoV-2) (Original e Omicron BA.4/BA.5).

X CIDIENIES™ ™ ..ttt b bbb bR b E R Rt bbbt bbb r s g.s.p.
**Excipientes: di-hexildecanoato de di-hexilaminobutanol, ditetradecilmetoxipolietilenoglicolacetamida,
levoalfafosfatidilcolina distearoila, colesterol, sacarose, trometamina, cloridrato de trometamina, dgua para
injetaveis.
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I - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) é indicada para a imunizacao ativa para prevenir a doenca
COVID-19 causada pelo virus SARS-CoV-2 em individuos com idade igual ou superior a 12 anos que tenham
recebido anteriormente pelo menos um esquema de vacinacdo primaria contra COVID-19.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) (adaptada & Omicron)

A eficacia de uma dose de reforgo de Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) é baseada nos dados
sobre eficacia da vacinacéo primaria e de reforco com a vacina Comirnaty® e na imunogenicidade de uma segunda
dose de reforgo com a vacina Comirnaty® Bivalente BA.1.

Imunogenicidade relativa da vacina em participantes com mais de 55 anos de idade — ap6s uma dose de
reforco de Comirnaty® Bivalente BA.1 (quarta dose)

O estudo 4 (Subestudo E do Estudo C4591031) é um estudo de fase 3, intervencional, randomizado, triplo cego
(participante, agente de salde e investigador) que avalia a seguranca, tolerabilidade e imunogenicidade de
Comirnaty® (30 mcg e 60 mcg), Comirnaty® Monovalente BA.1 (30 mcg e 60 mcg) e Comirnaty® Bivalente BA.1
(15/15mcg e 30/30mcg), administrado em dose Gnica, em adultos que receberam 3 doses anteriores de Comirnaty®
(30 mcg).

Em uma analise de um subconjunto desse Estudo 4 (Subestudo E), 610 adultos com mais de 55 anos de idade que
completaram uma série de 3 doses de Comirnaty® receberam 1 das seguintes vacinas como dose de reforco (quarta
dose): Comirnaty® (30 mcg) ou Comirnaty® Bivalente BA.1 (15/15mcg). As taxas médias geométricas de
anticorpos neutralizantes (GMRS) e as taxas de resposta sorologica foram avaliadas 1 més ap6s a vacinagédo de
reforco de Comirnaty® Bivalente BA.1 (15/15 mcg). A dose de reforco Comirnaty® Bivalente BA.1 (15/15 mcg)
foi administrada 4,7 a 11,5 meses (mediana de 6,3 meses) ap0s a terceira dose.

O objetivo primério da anélise foi avaliar a superioridade em relagdo ao nivel de titulos de anticorpos neutralizantes
e a ndo inferioridade em relacfo a taxa de resposta soroldgica contra variante Omicron induzida por uma dose de
Comirnaty® Bivalente BA.1 (15/15 mcg) em relagdo a resposta provocada por uma dose de Comirnaty® (30 mcg)
administrada como quarta dose em participantes que receberam previamente Comirnaty® com mais de 55 anos de
idade.

A superioridade de Comirnaty® Bivalente BA.1 (15/15 mcg) para Comirnaty® (30 mcg) foi atendida, pois o limite
inferior do IC bilateral de 95% para GMR foi > 1 (Tabela 1).

A diferenca nas proporgdes de participantes que obtiveram resposta soroldgica entre o grupo Omicron BA.1 (15/15
mcg) e o grupo Comirnaty® (30 mcg) foi de 14,6 (IC 95% bilateral: 4,0, 24,9). A ndo inferioridade foi atendida,
pois o limite inferior do IC bilateral de 95% para a diferenca nas porcentagens de participantes com resposta
soroldgica foi >-5% (Tabela 2).

Tabelal. Subestudo E — Taxas médias geométricas para comparacdo entre grupos de vacinas -
participantes sem evidéncia de infeccdo até 1 més apds a Dose 4 - coorte expandida -
subconjunto de imunogenicidade - participantes com mais de 55 anos de idade - populagdo de
imunogenicidade avaliavel

Tempo de

Grupo de vacinas amostragem GMT GMR
Ensaio (como randomizado) ponto? NP IC de 95%°) | IC de 95%9)
Ensaio de Comirnaty® 455,8
neutralizacdo de (30 mcg) 1 més 163 (365,9, 567,6)
SARS-CoV-2 - Comirnaty® Bivalente BA.1
Omicron BA.1 - NT50 (15/15 mcg) 711,0 1,56
(titulo) 1 més 178 | (588,3,859,2) | (1,17,2,08)
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Abreviacdes: GMR = taxa média geométrica; GMT = titulo médio geométrico; LLOQ = limite inferior de
guantificacdo; N ligante = ligacdo as nucleoproteinas da SARS-CoV-2; NAAT = teste de amplificacdo do acido
nucleico; NT50 = titulo neutralizante a 50%; SARS-CoV-2 = coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave.
Nota: Subconjunto de imunogenicidade = uma amostra aleatoria de 230 participantes em cada grupo de vacina
selecionado da coorte expandida.

Nota: Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia soroldgicas ou virologicas (coleta da

amostra de sangue antes de 1 més apds vacinacdo em estudo) de infeccdo anterior por SARS-CoV-2 [ou seja,

anticorpos de ligacdo N (soro) negativos nas visitas de vacinagdo em estudo e 1 més apés a vacinagao em estudo,
resultado negativo de NAAT (esfregaco nasal) na visita de vacinacdo em estudo e qualquer visita ndo programada
antes da coleta de amostra de sangue de 1 més ap6s a vacinacdo em estudo] e sem antecedente médico de COVID-

19.

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

b. n=ndmero de participantes com resultados de doseamento validos e determinados para o ensaio especificado
no momento de amostragem determinado.

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

d. As GMRs e os ICs bilaterais de 95% foram calculados pela exponenciacdo das diferencas médias nos
logaritmos dos titulos [grupo da vacina na linha correspondente - Comirnaty® (30 mcg)] e o IC correspondente
(com base na distribuicdo do Student t).

Tabela2.  Subestudo E - NUmero (%) de participantes que obtiveram resposta soroldgica — participantes
sem evidéncia de infeccdo até 1 més apds a Dose 4 — coorte expandida — subconjunto de
imunogenicidade - participantes com mais de 55 anos de idade - populagdo de
imunogenicidade avaliavel

Grupo de vacinas Tempo de n° (%) Diferenca %°®
Ensaio (como randomizado) amostragem ponto® | NP | (IC de 95%) | (IC de 95%")
Ensaio de 85 (57,0)
neutralizacdo Comirnaty® (30 mcg) 1 més 149 (48,7, 65,1)
de SARS-
CoV-2 -
Omicron BA.1 Comirnaty® Bivalente 121 (71,6) 14,6 (4,0,
- NT50 (titulo) BA.1 (15/15 mcg) 1 més 169 (64,2, 78,3) 24,9)

AbreviacGes: LLOQ = limite inferior de quantificacdo; N ligante = ligacdo as nucleoproteinas da SARS-CoV-

2; NAAT = teste de amplificagcdo do &cido nucleico; NT50 = titulo neutralizante a 50%; SARS-CoV-2 =

coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave.

Nota: Subconjunto de imunogenicidade = uma amostra aleatdria de 230 participantes em cada grupo de vacina

selecionado da coorte expandida.

Nota: A resposta soroldgica ¢ definida como um aumento > 4 vezes maior do que a linha de base (antes da

vacinagdo do estudo). Se a medicédo na linha de base estiver abaixo do LLOQ, a medida p6s-vacinagdo de > 4

x LLOQ é considerada uma resposta soroldgica.

Nota: Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia soroldgicas ou virolégicas (coleta da

amostra de sangue antes de 1 més apds vacinacdo em estudo) de infeccdo anterior por SARS-CoV-2 [ou seja,

anticorpos de ligacdo N (soro) negativos nas visitas de vacinagdo em estudo e 1 més apds a vacinagdo em

estudo, resultado negativo de NAAT (esfregaco nasal) na visita de vacinagdo em estudo e qualquer visita ndo

programada antes da coleta de amostra de sangue de 1 més apds a vacinacdo em estudo] e sem antecedente

médico de COVID-19.

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

b. N = ndmero de participantes com resultados de doseamento validos e determinados para 0 ensaio
especificado no momento de amostragem determinado. Este valor € o denominador para o calculo da
porcentagem.
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c. n=Nudmero de participantes com resposta sorolégica em 1 més ap6s a vacinacgao para o determinado ensaio.

IC bilateral exato baseado no método de Clopper e Pearson.

e. Diferenca nas proporgdes, expressa em porcentagem [grupo da vacina na linha correspondente -
Comirnaty® (30 mcg)].

f. IC bilateral baseado no método de Miettinen e Nurminen para a diferenga de proporcdes, expresso em
porcentagem.

e

Para obter detalhes sobre os dados de eficacia de Comirnaty® 30 mcg, consulte a bula de Comirnaty® 30
microgramas/dose na secdo 2. Resultados de Eficcia. Para obter detalhes sobre os dados de eficacia de
Comirnaty® 10 mcg, consulte a bula de Comirnaty® 10 microgramas/dose na se¢do 2. Resultados de Eficécia.

Imunogenicidade da vacina em participantes de 18 a < 55 anos de idade — apds uma dose de reforco de
Comirnaty® ou Omicron monovalente BA.1 (quarta dose)

Em um subconjunto do Estudo 2 (Fase 3) e Estudo 4 (Fase 3), 640 participantes de 18 a < 55 anos de idade que
completaram 3 doses de Comirnaty® receberam um 1 das seguintes como dose de reforco (quarta dose):
Comirnaty® (30 mcg) ou Omicron BA.1 monovalente 90 a 180 dias ap6s receber a Dose 3.

No subconjunto de imunogenicidade primaria de participantes sem evidéncia prévia de infeccdo até 1 més apos a
Dose 4, a proporcdo de GMTSs para o grupo monovalente Omicron BA.1 para o grupo Comirnaty® GMR foi de
1,75 (IC bilateral de 95%: 1,39, 2,22) (Tabela 3).

O limite inferior do IC de 95% bilateral para GMR foi > 1, o que atende ao critério de superioridade simples pré-
especificado. Portanto, a superioridade de Omicron BA.1 monovalente para Comirnaty® para a variante Omicron
foi alcangada com base no GMR em 1 més apds a Dose 4.

A diferenca nas proporcdes de participantes que obtiveram resposta soroldgica entre o grupo Omicron BA.1
monovalente e o grupo Comirnaty® foi de 23,0% (IC de 95% bilateral: 11,1, 34,3) (Tabela 4), o critério de nédo
inferioridade (limite inferior do IC de 95% bilateral > -5) foi alcancado.

Tabela3. Subestudo D — Taxas médias geométricas para comparag¢ao entre grupos de vacinas - coorte 2
- subconjunto de imunogenicidade primaria - participantes sem evidéncia de infecgéo até 1 més
apos a Dose 4 - populacdo de imunogenicidade avalidvel

Grupo de vacina (como randomizado)
Omicron BA.1
Omicron BA.1 Comirnaty® (30 monovalente /
monovalente (30 mcg) mcg) Comirnaty®
Dose/ponto GMR¢
de tempo de GMT® GMT® (IC de 95%)¢
Ensaio amostragem?® | nP (IC de 95%°) n® | (IC de 95%°)
Ensaio de 1,75
neutralizacéo de (1,39, 2,22)
SARS-CoV-2 -
Omicron BA.1 - 1929,2 1099,6
NT50 (titulo) 1/1 més 132 | (1631,5,2281,1) | 141 | (932,0,1297,4)

AbreviacGes: GMR = taxa média geométrica; GMT = titulo médio geométrico; LLOQ = limite inferior de

quantificacdo; N ligante = ligagdo as nucleoproteinas da SARS-CoV-2; NAAT = teste de amplifica¢do do acido

nucleico; NT50 = titulo neutralizante a 50%; SARS-CoV-2 = coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda

grave.

Nota: Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia sorolégicas ou viroldgicas (coleta da

amostra de sangue antes de 1 més apds a primeira vacinacdo em estudo) de infeccéo anterior por SARS-CoV-

2 [ou seja, anticorpos de ligacdo N (soro) negativos nas visitas da primeira vacinagao em estudo e 1 més apds a

primeira vacinacdo em estudo, resultado negativo de NAAT (esfregago nasal) na visita da primeira vacinacéo

em estudo e qualquer visita ndo programada antes da coleta de amostra de sangue de 1 més apds a primeira

vacinagdo em estudo] e sem antecedente médico de COVID-19.

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

b. n = ndmero de participantes com resultados de doseamento validos e determinados para 0 ensaio
especificado no momento de amostragem determinado.
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c. Os GMTs e os ICs bilaterais de 95% foram calculados pela exponenciacdo do logaritmo médio dos titulos e
os ICs correspondentes (com base na distribuicdo do Student t). Os resultados do ensaio abaixo do LLOQ
foram definidos para 0,5 x LLOQ.

d. As GMRs e os ICs bilaterais de 95% foram calculados pela exponenciacdo das diferengas médias nos

logaritmos dos titulos [Omicron BA.1 monovalente (30 mcg) - Comirnaty® (30 mcg)] e o IC correspondente

(com base na distribuicéo do Student t).

Tabela4. Subestudo D - Diferenca nas porcentagens de participantes com resposta soroldgica - coorte 2
— subconjunto de imunogenicidade primaria - participantes sem evidéncia de infeccéo até 1
més apos a Dose 4 - populacdo de imunogenicidade avalidvel

Grupo de vacina (como randomizado)

Omicron BA.1
monovalente (30 mcg) | Comirnaty® (30 mcg) | Diferenca
Dose/ponto de

tempo n® (%) n® (%) %"
Ensaio amostragem? N (ICde 95%°) N2 |[(IC de 95%°)| (1C 95%°)
Ensaio de neutralizacéo
de SARS-CoV-2 -
Omicron BA.1 - NT50 81 (62,3) 55 (39,3) 23,0
(titulo) 1/1 més 130 (53,4, 70,7) 140 (31,1,47,9) | (111,343

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

Nota: A resposta soroldgica ¢ definida como alcangar um aumento > 4 vezes da linha de base (antes da primeira

dose da vacinagdo em estudo). Se a medicdo da linha de base estiver abaixo do LLOQ, a medi¢ao p6s-vacinagao

de >4 x LLOQ ¢ considerada resposta sorologica.

Nota: Subconjunto de imunogenicidade primaria = uma amostra aleatéria de 175 participantes em cada grupo de

vacina selecionado do conjunto expandido completo.

Nota: Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia soroldgicas ou viroldgicas (coleta da

amostra de sangue antes de 1 més ap6s a primeira vacinacdo em estudo) de infeccao anterior por SARS-CoV-2

[ou seja, anticorpos de ligagdo N (soro) negativos nas visitas da primeira vacinagdo em estudo e 1 més apos a

primeira vacinagdo em estudo, resultado negativo de NAAT (esfregaco nasal) na visita da primeira vacinagdo em

estudo e qualquer visita ndo programada antes da coleta de amostra de sangue de 1 més ap6s a primeira vacinagao
em estudo] e sem antecedente médico de COVID-19.

a. N =namero de participantes com resultados de doseamento validos e determinados para o ensaio especificado
no momento de pré-vacinacdo e no momento de amostragem fornecido. Este valor € o denominador para o
calculo da porcentagem.

b. n=Nudmero de participantes com resposta soroldgica para o determinado ensaio no momento de amostragem
determinado.

c. IC bilateral exato baseado no método de Clopper e Pearson.

d. Diferenca nas proporgdes, expressa em porcentagem [Omicron BA.1 monovalente (30 mcg) - Comirnaty® (30
mcg)].

e. IC bilateral baseado no método de Miettinen e Nurminen para a diferenca de proporcdes, expresso em

porcentagem.

Imunogenicidade em participantes com 12 anos de idade ou mais - apos uma dose de reforgo de Comirnaty®
Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) (quarta dose)

Na anéalise de um subconjunto do Estudo 5, 105 participantes de 12 a 17 anos de idade, 297 participantes de 18 a
55 anos de idade e 286 participantes de 56 anos de idade ou mais que haviam recebido anteriormente uma série
priméria de 2 doses e uma dose de reforgo com Comirnaty® (Original) receberam Comirnaty® Bivalente (Original
+ Omicron BA.4/BA.5) como uma segunda dose de reforgo. Em participantes de 12 a 17 anos de idade, de 18 a
55 anos de idade, e de 56 anos de idade ou mais, 75,2%, 71,7% e 61,5% estavam positivos para SARS-CoV-2 na
avaliacdo basal, respectivamente.

As anélises de NT50 contra Omicron BA.4/BA.5 e contra a cepa de referéncia entre participantes com 56 anos ou
mais que receberam Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) como uma segunda dose de reforgo
no Estudo 5 comparadas a um subconjunto de participantes do Estudo 4 que receberam uma segunda dose de
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reforco de Comirnaty® (Original) demonstraram superioridade de Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron
BA.4/BA.5) em relagdo a Comirnaty® (Original) com base na GMR e na resposta de ndo inferioridade com base
na diferenca nas taxas de resposta sorolégica com relago a resposta anti-Omicron BA.4/BA.5 e ndo inferioridade
da resposta imune a cepa antireferéncia com base na GMR (Tabela 5 e Tabela 6).

As anélises de NT50 contra Omicron BA.4/BA.5 entre participantes de 18 a 55 anos de idade em comparagéo a
participantes de 56 anos de idade ou mais que receberam Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5)
como dose de reforco no Estudo 5 demonstraram néo inferioridade da resposta anti-Omicron BA.4/BA.5 entre
participantes de 18 a 55 anos de idade em relacdo a participantes de 56 anos de idade ou mais para GMR e diferenca
nas taxas de resposta sorolégica (Tabelas 5 e 6).

O estudo também avaliou o nivel de NT50 das cepas anti-Omicron BA.4/BA.5 e SARS-COV-2 original antes da
vacinagdo e um més ap0s a vacinagdo em participantes que receberam Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron
BA.4/BA.5) como uma segunda dose de reforco (Tabela 7).

Tabela5. Taxas médias geométricas - Estudo 5 Comirnaty® - Participantes com ou sem evidéncia de
infeccéo - Populacéo de imunogenicidade avalidvel
Comirnaty® Bivalente | Comirnaty®
(Original + Omicron (Original)
BA.4/BA.5)
Subconjunto | Comparacdo da| Comparacao do
Estudo 5 do Estudo 4 faixa etdria | grupo de vacina
Comirnaty®
Bivalente Comirnaty®
(Original + Bivalente
Omicron (Original +
BA.4/BA.5) Omicron
De 18 a55 | 56 anos de 18 a 55 anos de BA.4/BA.5)/
anos de idade ou 56 anos de | idade/> 56 anos Comirnaty®
Ensaio de idade mais idade ou mais de idade (Original)
neutralizacdo| Ponto de GMT® GMT® GMT®
de SARS- tempo de (ICde (ICde (ICde GMR¢ GMR¢
CoV-2 amostragem?| n° | 95%°) | n® | 95%°) | n°| 95%°) | (IC de 95%") (IC de 95%)
Omicron 4455,9 4158,1 938,9 0.98 591
BA.4/BA5 - 1 més 297((3851,7,|284| (3554,8, |282| (802,3, © 83, 1,16) @ 45’ 3.44)0
NT50 (titulo)® 5154,8) 4863,8) 1098,8) T e
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Comirnaty® Bivalente | Comirnaty®
(Original + Omicron (Original)
BA.4/BA.5)
Subconjunto | Comparacgéo da | Comparacdo do
Estudo 5 do Estudo 4 faixa etdria | grupo de vacina
Comirnaty®
Bivalente Comirnaty®
(Original + Bivalente
Omicron (Original +
BA.4/BA.5) Omicron
De 18 a55 | 56 anos de 18 a 55 anos de BA.4/BA.5)/
anos de idade ou 56 anos de | idade/>56 anos | Comirnaty®
Ensaio de idade mais idade ou mais de idade (Original)
neutralizacdo| Ponto de GMT® GMT® GMT®
de SARS- tempo de (ICde (ICde (ICde GMR¢ GMR¢
CoV-2 amostragem?| n® | 95%°) | n° | 95%° | n°| 95%° | (IC de 95%") (1C de 95%")
Cepa de 16250,1 10415,5 138
referéncia — 1 més - - 286((14499,2,|1289| (9366,7, - a 22’ 1,56)"
NT50 (titulo)® 18212,4) 11581,8) o

Abreviages: IC = intervalo de confianca; GMR = taxa média geométrica; GMT = titulo médio geométrico;
LLOQ = limite inferior de quantificacdo; NT50 = titulo neutralizante a 50%; SARS-CoV-2 = coronavirus 2 da
sindrome respiratdria aguda grave.

a.
b.

Tempo especificado pelo protocolo para coleta de amostra de sangue.

n = ndmero de participantes com resultados de doseamento validos e determinados para o ensaio especificado
no momento de amostragem determinado.

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

As GMRs e os ICs bilaterais de 95% foram calculados pela exponenciacédo das diferencas de médias de LS e
ICs correspondentes com base na andlise de titulos neutralizantes transformados logaritmicamente usando um
modelo de regresséo linear com termos de titulo neutralizante na linha de base (escala logaritmica) e grupo de
vacina ou grupo etario.

O NT50 da SARS-CoV-2 foi determinado usando uma plataforma de ensaio de 384 pocos validada (cepa
original [USA-WAZ1/2020, isolada em janeiro de 2020] e subvariante BA.4/BA.5 da Omicron B.1.1.529).

A ndo inferioridade é declarada se o limite inferior do IC bilateral de 95% para a GMR for maior que 0,67.
Superioridade ¢ declarada se o limite inferior do IC bilateral de 95% para a GMR for maior que 1.

A ndo inferioridade é declarada se o limite inferior do IC bilateral de 95% para a GMR for maior que 0,67 e
a estimativa pontual da GMR for >0,8.
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Tabela6.  Diferenca nas porcentagens de participantes com resposta soroldgica - Comirnaty® Bivalente

(Original + Omicron BA.4/BA.5) do Estudo 5 e Comirnaty® (Original) do Subconjunto do
Estudo 4 - Participantes com ou sem evidéncia de infec¢éo - Populacdo de imunogenicidade

avalidvel
Ensaio de Ponto de Comirnaty® Bivalente Comirnaty® Comparagcéo do
neutralizacéo|tempo de (Original + Omicron (Original) grupo de vacina
de SARS- amostrag BA.4/BA.5) Subconjunto do|Comparacéo da| > 56 anos de
CoV-2 em? Estudo 5 Estudo 4 faixa etéria idade
Comirnaty®
Bivalente Comirnaty®
(Original + Bivalente
Omicron (Original +
BA.4/BA.5) Omicron
18 a55anosde| BA.4/BA.5)/
De 18 a 55 anos| 56 anos de 56 anos de  |idade/>56 anos| Comirnaty®
de idade idade ou mais | idade ou mais de idade (Original)
N° (%0) N¢ (%) N° (%)
(ICde (ICde (ICde Diferenca® Diferenca®
n® | 95%% | n°| 95%Y | n®| 95%9 (IC de 95%" | (IC de 95%)
Omicron 180 (61,2) 188 (66,7)
BA.4/BAS - 1més |294| (55,4, |282| (60,8, |273 (1‘375(4562’56)) (-9 63,03363)“ (19 525 g 95)’
NT50 (titulo)? 66,8) 72,1) T T T

Abreviaces: IC = intervalo de confianca; LLOQ = limite inferior de quantificagcdo; NT50 = titulo neutralizante a
50%; SARS-CoV-2 = coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave.

Nota: A resposta sorologica é definida como um aumento > 4 vezes maior do que a linha de base. Se a medigdo
na linha de base estiver abaixo do LLOQ, a medida p6s-vacinagdo de >4 x LLOQ ¢ considerada uma resposta

soroldgica.

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

b. N =numero de participantes com resultados de doseamento validos e determinados para o ensaio especificado
no momento de amostragem determinado. Este valor € o denominador para o calculo da porcentagem.

c. n =numero de participantes com resposta sorologica para o determinado ensaio no momento de amostragem
indicado.

d. IC bilateral exato baseado no método de Clopper e Pearson.

e. Diferenca nas proporgdes, expressa em porcentagem.

f. IC bilateral baseado no método de Miettinen e Nurminen estratificado por categoria de titulos neutralizantes
na avaliagdo basal (< mediana, > mediana) para a diferenga nas propor¢des. A mediana dos titulos
neutralizantes na avaliacdo basal foi calculada com base nos dados agrupados em dois grupos comparadores.

g. O NT50 da SARS-CoV-2 foi determinado usando uma plataforma de ensaio de 384 pocos validada
(subvariante BA.4/BA.5 da Omicron B.1.1.529).

h. A nao inferioridade é declarada se o limite inferior do IC bilateral de 95% para a diferenca nas porcentagens

em participantes com resposta soroldgica for >-10%.
A ndo inferioridade é declarada se o limite inferior do IC bilateral de 95% para a diferenga nas porcentagens
em participantes com resposta sorologica for >-5%.
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Tabela7. Titulos médios geométricos por situacdo basal de SARS-CoV-2 - Subconjunto de grupos de
Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) do Estudo 5 - Antes e 1 més ap0s
Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) como um segundo reforco -
Participantes 12 anos de idade ou mais — Populagéo de imunogenicidade avalidvel

Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5)

Ensaio de Situagdo [Ponto de Del2al7anosde | Del8a55anosde | 56 anos de idade ou

neutralizacdo |basal de [tempo de idade idade mais

de SARS- SARS- [amostragem GMT® GMT® GMT®

CoV-2 CoV-2 P n® | (ICde95%° | n° | (ICde95%° | n® | (ICde95%°)

Pré- 1105,8 569,6 458,2
Todos vacinacdo |104|(835,1,1464,3) |294| (471,4,688,2) [284| (365,2,574,8)
8212,8 44559 4158,1
1 més 105((6807,3, 9908,7)| 297 | (3851,7,5154,8) | 284 | (3554,8, 4863,8)
Pré- 1791,1 1181,4 1291,7

Omicron vacinacdo | 78 [(1379,6, 2325,3)| 210 | (1005,3, 1388,3) |174| (1027,5, 1623,8)

BA.4/BA.5- |Positivo 9892,5

NT50 (titulo)’ (81146, 6031,6 6688,9

1 més 79 12059,8) 213 (5203,9,6991,0) | 176 (5664,4, 7898,8)
Pré- 260,2 91,9 88,9
Negativo® vacinagdo | 26 | (157,1,430,9) | 84 (71,5,118,1) |110| (69,8,113,4)
4666,1 2067,7 1916,2
1 més 26 [(3096,1, 7032,2)| 84 | (1530,2, 2793,9) |108| (1489,5, 2465,1)
Pré- 6863,3 4017,3 3690,6
vacinacdo | 105 |(5587,8, 8430,1)| 296 | (3430,7,4704,1) [ 284 | (3082,2, 4419,0)
Todos 23641,3 16323,3 16250,1
(20473,1, (14686,5, (14499,2,
1 més 105 27299,8) 296 18142,6) 286 18212,4)
8685,4
Cepa de Pré- (7062,7, 7068,6 8082,1
A o vacinagdo | 79 10680,9) 213 (6251,9,7992,0) |174 | (6843,6, 9544,8)
referéncia-  |Positivo?
NT50 (titulo)" 25991,8 19076,6 21273,3
(22377,5, (17056,5, (18604,2,
1 més 79 30189,8) 212 21336,0) 176 24325,3)
Pré- 3356,2 942,3 1068,0
vacinacdo | 26 |(2106,9, 5346,2)| 83 | (705,6,1258,3) [110| (835,9, 1364,6)
Negativo® 17725,2
(12376,4, 11014,6 10560,6
1 més 26 25385,7) 84 |(8793,9, 13796,0) | 110|(8827,1, 12634,5)

AbreviagBes: IC = intervalo de confianca; GMT = titulo médio geométrico; LLOQ = limite inferior de
quantificacdo; N ligante = ligacdo as nucleoproteinas da SARS-CoV-2; NAAT = teste de amplificacdo do acido
nucleico; NT50 = titulo neutralizante a 50%; SARS-CoV-2 = coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave.
a. Tempo especificado pelo protocolo para coleta de amostra de sangue.
b. n =ndmero de participantes com resultados de doseamento validos e determinados para o ensaio especificado

no momento de amostragem determinado.

c. 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.

d. Resultado positivo de anticorpo N ligante na avaliacdo basal, resultado positivo de NAAT na avaliagdo basal
ou histérico médico de COVID-19.

e. Resultado negativo de anticorpo N ligante na avaliacdo basal, resultado negativo de NAAT na avaliagdo basal,
e sem histérico médico de COVID-19.

f. O NT50 da SARS-CoV-2 foi determinado usando uma plataforma de ensaio de 384 pocos validada (cepa
original [USA-WA1/2020, isolada em janeiro de 2020] e subvariante BA.4/BA.5 da Omicron B.1.1.529).

Administragdo concomitante da vacina com a vacina contra influenza
No Estudo 8 (C4591030), um estudo multicéntrico de Fase 3, randomizado e cego para observadores, 1.134
participantes de 18 a 64 anos de idade que receberam 3 doses de Comirnaty® (Original) pelo menos 3 meses antes
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foram randomizados em uma proporgdo de 1:1 para receber Comirnaty® (Original) coadministrada com uma
vacina sazonal inativada contra influenza (SI1V), quadrivalente (Afluria Quad), seguido 1 més depois por placebo
(Grupo 1, n=568) ou uma vacina inativada contra influenza com placebo seguido 1 més depois com Comirnaty®
(Original) (Grupo 2 , n=566).

As respostas imunolégicas a Comirnaty® (Original) e vacina sazonal inativada contra influenza foram semelhantes
apds Comirnaty® (Original) administrada concomitantemente com vacina sazonal inativada contra influenza em
comparacao com aquelas provocadas por qualquer uma das vacinas administradas isoladamente. O critério de ndo
inferioridade foi alcancado tanto para a imunoglobulina G (IgG) de ligacdo S completa quanto para todos os 4
titulos de inibicdo da hemaglutinacdo (IH) especifica da cepa de influenza.

Os resultados de imunogenicidade sdo apresentados na Tabela 8 e Tabela 9.

Tabela8. Razdo média geométrica para niveis de 1gG de ligagdo S completas (U/mL) 1 més apés a
vacinagdo com BNT162b2 - populacdo de imunogenicidade BNT162b2 avalidvel

Grupo da vacina (como randomizado)
Grupo de Grupo de Grupo de Coadministracéo /
Coadministragdo Administracio Grupo de Administracéo
Separada Separada
GMCP GMCP GMR®

Ensaio n? (IC de 95%P) n? (1C de 95%") (1C de 95%°)
IgG de ligagdo S 13806,5 16254,6
completa (U/mL) (12838,9; (15035,5; 0,83

499 14847,0) 413 17572,5) (0,77, 0,89)

AbreviacBes: IC = intervalo de confianca; GMC = concentracdo média geométrica; GMR = razdo média
geomeétrica; 1gG = imunoglobulina G; LLOQ = limite inferior de quantificacdo; Médias LS = médias dos
minimos quadrados; S = proteina spike.

Nota: O inicio foi definido como Visita 1 para o grupo de coadministracdo e Visita 2 para o grupo de

administracdo separada.

a.  n = Numero de participantes com resultados de ensaio validos e determinados para o ensaio especificado
no ponto de tempo de amostragem determinado.

b. O GMC e o IC de 95% bilateral foram calculados pela exponenciagdo das concentracfes e os ICs
correspondentes (com base na distribui¢do do Student t). Os resultados do ensaio abaixo do LLOQ foram
ajustados para 0,5 x LLOQ.

c. A GMR e o IC de 95% bilateral correspondente foram calculados pela exponenciacdo da diferenca nas
médias de LS e os ICs correspondentes com base na analise dos resultados do ensaio logaritmicamente
transformados usando um modelo de regressao linear com termos de grupo vacinal, grupo etario e 0s
resultados do ensaio inicial correspondentes (escala logaritmica). A ndo-inferioridade é declarada se o
limite inferior do IC de 95% bilateral para a GMR for maior que 0,67.
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Tabela9. Raz@o média geométrica para titulos de cepas especificas IH em 1 més ap6s a vacinagao com
SIIV - populacdo de imunogenicidade SI1V avaligvel

Grupo da vacina (como randomizado)
Grupo de Grupo de Grupo de Coadministracéo /
Coadministracdo Administracio Grupo de Administracéo
Separada Separada
GMTP GMT® GMR®
Cepas n? (IC de 95%P) n? (IC de 95%P) (1C de 95%°)
72,4 78,3 0,89
B/Austria 514 (64,2; 81,7) 491 (69,3; 88,5) (0,77;1,04)
87,4 86,3 1,00
B/Phuket 520 (79,7, 95,7) 496 (78,4, 94,9) (0,89; 1,13)
HIN1 344,3 362,3 0,95
AlVictoria 516 (312,4; 379,3) 492 (326,3; 401,6) (0,83; 1,09
H3N2 230,6 2422 0,96
A/Darwin 519 (209,5; 253,8) 491 (221,2; 265,2) (0,85; 1,09)

AbreviagBes: IC = intervalo de confian¢a; GMR = razdo média geométrica; GMT = titulo médio geométrico;
IH = inibicdo da hemaglutinacdo; LLOQ = limite inferior de quantificacdo; Médias LS = médias dos minimos
guadrados; SIIV = vacina sazonal inativada contra influenza; ULOQ = limite superior de quantificacéo.

Nota: O inicio foi definido como Visita 1 para o ensaio SIIV.

a.  n = Numero de participantes com resultados de ensaio validos e determinados para o ensaio especificado
no ponto de tempo de amostragem determinado.

b. O GMT e o IC de 95% bilateral foram calculados pela exponenciagdo dos titulos e os ICs correspondentes
(com base na distribui¢do do Student t). Os resultados do ensaio abaixo do LLOQ foram ajustados para 0,5
x LLOQ e os resultados acima do ULOQ foram ajustados para ULOQ + 1.

c. A GMR e o IC de 95% bilateral correspondente foram calculados pela exponenciacdo da diferenca nas
médias de LS e os ICs correspondentes com base na analise dos resultados do ensaio logaritmicamente
transformados usando um modelo de regresséo linear com termos de grupo vacinal, grupo etario e o0s
resultados do ensaio inicial correspondentes (escala logaritmica). A ndo inferioridade é declarada se o limite
inferior do IC bilateral de 95% para a GMR for maior que 0,67.

Em um estudo de banco de dados retrospectivo conduzido entre individuos dos EUA de 18 anos de idade e mais,
a eficécia da coadministracdo de Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) e vacinas sazonais contra
influenza (doses padrdo ou altas de vacinas inativadas e recombinantes) contra os resultados relacionados a
influenza e COVID-19 foi geralmente semelhante a de cada vacina administrada isoladamente.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodindmicas

Mecanismo de ac¢éo

O RNA mensageiro com nucleosideo modificado em Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) esta
formulado em nanoparticulas lipidicas, permitindo que o RNA entre nas células hospedeiras para permitir a
expressdo transitoria do antigeno S do virus SARS-CoV-2. A vacina induz imunidade celular e producdo de
anticorpos neutralizantes contra o antigeno spike (S), o que pode contribuir para a prote¢do contraa COVID-19.

Propriedades farmacocinéticas
Né&o aplicavel.

Dados de seguranca pré-clinica
Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para 0 ser humano, segundo estudos convencionais de
toxicidade de dose repetida e toxicidade reprodutiva e para o desenvolvimento.

4. CONTRAINDICACOES
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Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA5) nio deve ser administrada a individuos com
hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes da vacina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do medicamento

administrado devem ser registados de forma clara.

Recomendacdes gerais

Hipersensilidade e anafilaxia

Assim como com todas as vacinas injetaveis, devem estar imediatamente disponiveis tratamento médico e
supervisao na eventualidade de um evento anafilatico apos a administragdo da vacina.

Recomenda-se uma observagdo atenta durante, pelo menos, 15 minutos ap6s a vacinagéo. Nao deve administrar-
se uma segunda dose da vacina a individuos que apresentaram anafilaxia a primeira dose de Comirnaty®.

Miocardite e pericardite

Existe um risco aumentado de miocardite e pericardite apds a vacinagdo com Comirnaty®. Normalmente, 0s casos
ocorreram com mais frequéncia em homens mais jovens e apés a segunda dose da vacina e em até 14 dias apds a
vacinacdo. As taxas de miocardite e pericardite em doses de refor¢o ndo parecem ser maiores do que apés a segunda
dose na série priméaria. Geralmente os casos sao leves e os individuos tendem a se recuperar dentro de um curto
periodo de tempo apds o tratamento padrao e repouso. Os profissionais de salde devem estar atentos aos sinais e
sintomas de miocardite e pericardite em vacinados. Os individuos vacinados (incluindo pais ou cuidadores) devem
ser instruidos a procurar assisténcia médica imediata caso desenvolvam sintomas indicativos de miocardite ou
pericardite, tais como dor no peito (aguda e persistente), falta de ar ou palpitagdes ap0s a vacinagao.

A vacinacdo deve ser adiada em individuos que apresentem doenca febril aguda grave ou infecgdo. A presenca de
uma infecgcdo menor e/ou febre baixa ndo deve atrasar a vacinagéo.

Individuos recebendo terapia anticoagulante ou aqueles com distirbios hemorrégicos que contraindiquem a injegdo
intramuscular ndo devem receber a vacina, a menos que o beneficio potencial supere claramente o risco da
administracao.

Individuos imunocomprometidos

Pessoas imunocomprometidas, incluindo individuos recebendo terapia imunossupressora, podem ter uma resposta
imune diminuida a vacina.

A eficécia, a seguranca e a imunogenicidade da vacina ndo foram avaliadas em individuos imunocomprometidos,
incluindo aqueles recebendo tratamento imunossupressor. A eficacia de Comirnaty® Bivalente (Original +
Omicron BA.4/BA.5) pode ser inferior em individuos imunocomprometidos.

Duracao da protecao
Desconhece-se a duracdo da protecdo proporcionada pela vacina, uma vez que esta ainda esta sendo determinada
por ensaios clinicos em curso.

Alguns individuos podem apresentar respostas relacionadas ao estresse associadas ao proprio processo de
vacinacgdo. As respostas relacionadas ao estresse sdo temporarias e se resolvem por conta prépria. Eles podem
incluir tonturas, desmaios, palpitagdes, aumento da frequéncia cardiaca, alteraces na pressdo arterial, sensacao de
falta de ar, sensacdo de formigamento, suor e/ou ansiedade. Os individuos devem ser aconselhados a levar os
sintomas a atengdo do fornecedor da vacinagdo para avaliacdo e devem ser tomadas precaucdes para evitar
ferimentos causados por desmaios.

Tal como em qualquer vacina, é possivel que a vacinagdo com Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron
BA.4/BA.5) ndo proteja todos os individuos que receberem a vacina.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
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Os efeitos de Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) sobre a capacidade de dirigir e utilizar
maquinas sao nulos ou despreziveis. Contudo, alguns dos efeitos mencionados no item 9. Reac6es Adversas podem
afetar temporariamente a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Fertilidade, gravidez e lactagéo

Gravidez i

Ainda ndo ha dados disponiveis sobre o uso de Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) durante a
gravidez.

Lactacéo
Ainda ndo ha dados disponiveis sobre o uso de Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) durante a
amamentacéo.

Fertilidade A
Né&o se sabe se Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) tem impacto na fertilidade.

Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) é um medicamento classificado na categoria B de
risco de gravidez. Portanto, este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacéo
médica ou do cirurgido-dentista.

Esta vacina néo deve ser usada por mulheres gravidas, ou que estejam amamentando, sem orientacao
médica ou do cirurgido dentista.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) pode ser administrada concomitantemente com a vacina
sazonal contra a influenza (vide item 2. Resultados de Eficacia).

Diferentes vacinas injetaveis devem ser administradas em diferentes locais de injecéao.

N&o misture Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) com outras vacinas ou produtos na mesma
seringa.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

, pode ser armazenada em uma geladeira entre 2 °C e 8 °C por um unico periodo de até 10 semanas, ndo
excedendo a data de validade original (Prazo val.). 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 ap6s “Prazo val.”.

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 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 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 exposicdo 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).
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Uma vez descongelada, a vacina ndo pode ser congelada novamente.
Os frascos descongelados podem ser manuseados em condic6es de luz ambiente.
Prazo de validade

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

, 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 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 Unico de 10 semanas, ndo excedendo o prazo de validade impresso (Prazo
val.).

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 ndo deve ser congelada novamente.

Frasco aberto

A estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada durante 12 horas a uma temperatura entre 2 °C e 25 °C.
Do ponto de vista microbioldgico, a menos que o método de abertura exclua os riscos de contaminagao microbiana,
o produto deve ser utilizado imediatamente apds a primeira puncéo. E fortemente recomendado que o produto ap6s
aberto seja mantido entre 2 °C e 8 °C, considerando as possiveis variagdes climaticas. O produto aberto nao
utilizado no periodo de 12 horas deverd ser descartado.

NUmero do lote e datas de fabricacdo 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

, é indicada apenas para dose de reforco, para individuos que receberam pelo menos um esquema de
imunizagdo primaria anteriormente. Em individuos com 12 anos ou mais, a Comirnaty® Bivalente (Original +
Omicron BA.4/BA.5) (para pessoas com 12 anos de idade ou mais), tampa cinza, pode ser administrada como dose
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de reforco a partir de 3 meses apds a série primaria de vacina COVID-19 ou da administracdo de um reforco
anterior por uma vacina COVID-19.

Para obter detalhes sobre a série de vacinagdo primaria para maiores de 12 anos de idade, consulte a bula de
Comirnaty® 30 microgramas/dose de suspenséo injetavel concentrada.

Para mais informagdes sobre eficécia, vide item 2. Resultados de Eficécia.

Populagéao pediéatrica A
A seguranca e eficacia de Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) em criangas com menos de
12 anos de idade ainda ndo foram estabelecidas.

Idosos

Os estudos clinicos de Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) incluem participantes com 65 anos
de idade ou mais e seus dados contribuem para a avaliacdo geral de seguranca e eficacia. Do nimero total de
individuos que receberam Comirnaty® (Original) no Estudo 2 (N = 22.026), 16,5% (n = 3627) foram 65 a 74 anos
de idade e 4,2% (n = 925) tinham 75 anos de idade ou mais.

A seguranca de uma dose de reforco de Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) em individuos
com 65 anos de idade ou mais é baseada em dados de seguranga em 12 receptores de dose de reforco de 65 a 85
anos de idade no Estudo 2, 306 receptores de dose de reforco de 18 a 55 anos de idade no Estudo 2, e 1.175
receptores de dose de reforco com 65 anos de idade ou mais no Estudo 4. A seguranca de Comirnaty® Bivalente
(Original + Omicron BA.4/BA.5) como segunda dose de reforco em individuos com idade igual ou superior a 65
anos é baseada em dados de seguranca em 159 receptores de dose de reforco com idade igual ou superior a 65 anos
e 35 receptores de dose de reforco com idade igual ou superior a 75 anos no C4591044 (Estudo 5). A eficacia de
uma dose de reforco de Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) em individuos com 65 anos de
idade ou mais é baseada em dados de eficacia em 306 receptores de dose de reforgo de 18 a 55 anos de idade no
Estudo 2, e uma analise de eficacia de participantes com 16 anos de idade ou mais em 9.945 participantes no
Estudo 4.

Modo de administracao
Administrar Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) por via intramuscular no masculo deltoide.
Néo injete a vacina por via intravascular, subcutanea ou intradérmica.

Os frascos de dose tnica de Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) (para pessoas com 12 anos
de idade ou mais), tampa cinza, contém 1 dose de vacina de 0,3 mL.

Individuos com idade igual ou superior a 12 anos

« Retire uma dose Gnica de 0,3 mL de Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5).
« Descarte o frasco e qualquer volume remanescente.

» N&o junte o remanescente de vacina de varios frascos.

Para instruces sobre manuseio e preparo da dose da vacina antes da administracdo, vide subitem Precaugdes
especiais para descarte e outros manuseios.

Incompatibilidades
Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto aqueles mencionados nos subitens
Prazo de validade e Precaucdes especiais para descarte e outros manuseios.

Precaucdes especiais para descarte e outros manuseios
Instrugdes de manuseio

Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) deve ser preparada por um profissional de satide usando
técnica asséptica para assegurar a esterilidade da disperséo preparada.
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COMIRNATY® BIVALENTE (ORIGINAL + OMICRON BA 4/BA.5) (para pessoas com 12 anos de
idade ou mais), tampa cinza

VERIFICACAO DO FRASCO

Tampa cinza

Comirnaty®
Bivalente

Na&o diluir

15/15 mcg

Antes da administragdo, verifique o
nome e a dosagem da vacina no rétulo
do frasco e a cor da tampa do frasco e
da borda do rotulo do frasco.

Se o frasco tiver uma tampa de plastico
cinza e uma borda cinza e o nome do
produto for diferente, ou se o frasco tiver
tampa pléastica roxa, laranja, azul ou de
cor vinho, consulte as instrucdes de
manuseio para esta apresentacao.
Verifique se o frasco € um frasco de
dose Unica e siga as instrugdes de
manuseio abaixo.

MANUSEIO ANTES DE USAR

Armazenar na
geladeira por até
10 semanas de 2

°Cas8°C,
atualize a
validade

Se o frasco de dose Unica for
armazenado congelado, deve ser
descongelado antes do uso. Os frascos
congelados devem ser transferidos para
um ambiente de 2°C a 8°C para
descongelar. Certifique-se de que o0s
frascos estejam completamente
descongelados antes do uso.

Uma embalagem de 10 frascos de dose
Gnica pode levar 2 horas para
descongelar.

Ao mover os frascos para
armazenamento de 2 °C a 8 °C, atualize
a data de validade na embalagem.

Os frascos fechados podem ser
armazenados por até 10 semanas entre 2
°C e 8 °C; ndo excedendo a data de
validade impressa (Prazo val.).
Alternativamente, os frascos congelados
individuais podem ser descongelados
durante 30 minutos a temperaturas até
30 °C.

Antes do uso, o frasco fechado pode ser
armazenado por até 12 horas em
temperaturas entre 8 °C e 30 °C. Os
frascos descongelados podem  ser
manuseados em condi¢fes de luz
ambiente.
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Inverter suavemente x 10

Inverta suavemente a dispersdo diluida
10 vezes. Néo agite.

Antes da mistura, a dispersao
descongelada pode conter particulas
amorfas opacas brancas a
esbranquicadas.

Ap6s a mistura, a vacina deve
apresentar-se como uma dispersao
branca a esbranquicada, sem particulas
visiveis. Ndo use a vacina se houver
particulas ou descoloracéo.

PREPARAQAQ DE DOSES INDIVIDUAIS DE 0,3 ML DE COMIRNATY® BIVALENTE
(ORIGINAL + OMICRON BA.4/BA.5) (para pessoas com 12 anos de idade ou mais), tampa cinza

0,3 mL da vacina

Retire uma dose de 0,3 mL.
Descarte o frasco e qualquer volume
remanescente.

Descarte

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser descartados de acordo com as exigéncias locais.

9. REACOES ADVERSAS
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Resumo do perfil de seguranca

Em um subconjunto do Estudo C4591044 (Estudo 5, Fase 2/3), 107 participantes de 12 a 17 anos de idade, 313
participantes de 18 a 55 anos de idade e 306 participantes de 56 anos de idade ou mais que haviam completado 3
doses de Comirnaty® (Original), receberam uma dose de reforco de Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron
BA.4/BA.5) apds receberem a Dose 3. O perfil de seguranca global do reforgo com Comirnaty® Bivalente (Original
+ Omicron BA.4/BA.5) foi semelhante ao das 3 doses de Comirnaty® (Original).

Comirnaty® adaptada @ Omicron — ap6s uma dose de reforco de Comirnaty® Bivalente BA.1 ou Omicron
BA.1 monovalente (quarta dose)

A seguranca de uma dose de reforco de Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) em participantes
com 5 anos de idade ou mais é inferida a partir de dados de seguranga de estudos de uma dose de reforco de
Comirnaty® Bivalente BA.1 em individuos com mais de 55 anos de idade e também dados de seguranca de estudos
de uma dose de reforco de Omicron BA.1 monovalente em individuos de 18 a <55 anos de idade.

Participantes com mais de 55 anos de idade — apés uma dose de reforco de Comirnaty® Bivalente BA.1

Em um subgrupo do Estudo 4 (Fase 3), 305 adultos com mais de 55 anos de idade que completaram 3 doses de
Comirnaty®, receberam um reforco (quarta dose) de Comirnaty® Bivalente BA.1 15/15 mcg 4,7 a 11,5 meses apds
receber a Dose 3. Os participantes que receberam um reforco (quarta dose) de Comirnaty® Bivalente BA.1 tiveram
um tempo médio de acompanhamento de pelo menos 1,7 meses até uma data de corte de dados de 16 de maio de
2022.

O perfil de seguranca geral para o reforco Comirnaty® Bivalente BA.1 (quarta dose) foi semelhante ao observado
apos o reforco Comirnaty® (terceira dose). As reacdes adversas mais frequentes em participantes com mais de 55
anos de idade foram dor no local da injecdo (>50%), fadiga (>40%), dor de cabega (>30%), mialgia (>20%),
calafrios e artralgia (>10%). Néo foram identificadas novas reacGes adversas para Comirnaty® Bivalente BA.1.

Participantes de 18 a <55 anos de idade — ap6s uma dose de reforco de Omicron BA.1 monovalente

Em um subgrupo do Estudo 4 (Fase 3), de 315 adultos de 18 a <55 anos de idade que completaram 3 doses de
Comirnaty®, recebeu um reforco (quarta dose) de Omicron BA.1 monovalente 30 mcg 90 a 180 dias apds receber
Dose 3. Participantes que receberam um reforco (quarta dose) de Omicron BA.1 monovalente teve um tempo
médio de acompanhamento de 1,4 meses. As reacdes adversas mais frequentes nesses participantes foram dor no
local da injecdo (>70%), fadiga (>60%), dor de cabeca (>40%), mialgia (>30%), calafrios (>30%) e artralgia
(>20%).

Comirnaty® adaptada 8 Omicron — apds uma dose de reforco de Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron
BA.4/BA.5)

Participantes com 12 anos de idade ou mais - ap6s uma dose de reforco de Comirnaty® Bivalente (Original
+ Omicron BA.4/BA.5)

Num subconjunto do Estudo 5 (Fase 2/3), 107 participantes de 12 a 17 anos de idade, 313 participantes de 18 a 55
anos de idade e 306 participantes de 56 anos de idade ou mais que tinham completado 3 doses de Comirnaty®
(Original), receberam um reforco de Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) 5,4 a 16,9 meses
ap6s receberem a Dose 3. Participantes que receberam um reforco de Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron
BA.4/BA.5) tiveram um tempo mediano de acompanhamento de pelo menos 1,5 més até a data de corte de dados
de 31 de outubro de 2022.

O perfil de seguranca global para o reforco de Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) foi
semelhante ao observado apds trés doses de Comirnaty® (Original). As reacGes adversas mais frequentes em
participantes com 12 anos de idade ou mais foram dor no local da inje¢do (>60%), fadiga (>50%), dor de cabeca
(>40%), mialgia (>20%), arrepios (>10%), e artralgia (>10%).

Seguranga com administragdo concomitante da vacina

LLD_Bra_CDSv25_26Jan2024_SmPC_21Dec2022_vl_COMBA45SUI_15_VPS
09/Fev/2024



@ Pﬁzer

No Estudo 8 (C4591030), um estudo de Fase 3, participantes de 18 a 64 anos de idade que receberam Comirnaty®
(Original) coadministrada com vacina sazonal inativada contra influenza, quadrivalente, seguida 1 més depois por
placebo (n=564) foram comparados aos participantes que receberam uma vacina inativada contra influenza com
placebo, seguida 1 més depois apenas por Comirnaty® (Original) (n=564). Eventos de reatogenicidade foram
relatados com mais frequéncia por participantes que receberam Comirnaty® (Original) coadministrado com vacina
sazonal inativada contra influenza, quadrivalente, em comparagdo com participantes que receberam Comirnaty®
(Original) isoladamente, mas no geral os eventos de reatogenicidade foram em sua maioria de gravidade leve a
moderada. As reagOes adversas mais comuns relatadas no grupo de coadministracdo e aps Comirnaty® (Original)
isoladamente foram dor no local da injecdo (86,2% e 84,4%, respectivamente), fadiga (64,0% e 50,8%,
respectivamente) e dor de cabeca (47,2% e 37,8%, respectivamente).

Tabela 10. Reacdes adversas por Classe de Sistema de Orgéos e categoria de frequéncia do CIOMS* listadas
em ordem decrescente de gravidade médica dentro de cada categoria de frequéncia e SOC: Tabela
de reacdes adversas com termos preferidos listados por frequéncia decrescente dentro de cada
classe de sistema de drgdos: Individuos com 18 a 55 anos de idade que receberam 1 dose de reforco
(Dose 4) de BNT162b2 OMI BA.1 monovalente (30 pg) no estudo C4591031 Subestudo D (SSD) -
Populacao de seguranca (Data de corte: 11 de marco de 2022)

Classes de Sistemas Muito Comuns Incomuns Raras |Muito raras| Frequéncia
de Orgaos comuns >1/100 a <1/10 | >1/1.000 a |>1/10.000 a| <1/10.000 | desconhecida
>1/10 1% a <10%) <1/100 <1/1.000 | (<0,01%) | (ndo pode ser
=10%) =0,1%a | (=0,01% a estimada a
<1%) <0,1%) partir dos
dados
disponiveis)
Disturbios do sangue e Linfadenopatia
do sistema linfatico
DistUrbios do sistema Anafilaxia®
imunitario
Disturbios do sistema |Dor de Tontura?
Nervoso cabeca
Distrbios cardiacos Miocardite®®
Pericardite?
Distlrbios Diarreia®;
gastrointestinais \VOmito?
Distlrbios dos tecidos Suor noturno
cutaneos e
subcutaneos
Distarbios Artralgia;
musculosqueléticos e |mialgia
dos tecidos

conjuntivos
Disturbios gerais e Dor no local |Febre;
alteracGes no local de |de inje¢do;  |inchaco no local
administracdo fadiga; de injecdo;
arrepios vermelhiddo no
local de injecdo
* As categorias de frequéncia do CIOMS sdo baseadas na incidéncia bruta do ensaio clinico C4591031 SSD e foi
relatada para apenas um algarismo significativo.

Nota: No momento da data de corte dos dados, as seguintes reacfes ndo foram relatadas na populagdo de seguranga
no Estudo C4591031 SSD: erup¢do cutanea, prurido, urticaria, angioedema, diminui¢éo do apetite, letargia, ndusea,
hiperidrose, dor nas extremidades (brago), mal-estar e astenia, mas ainda sdo consideradas reacfes adversas.

a. Estas reagdes adversas foram identificadas no periodo pés-autorizacéo.

LLD_Bra_CDSv25_26Jan2024_SmPC_21Dec2022_vl_COMBA45SUI_15_VPS 19
09/Fev/2024



@ Pﬁzer

Tabela11. Reacdes adversas por Classe de Sistema de Orgéos e categoria de frequéncia do CIOMS* listadas
em ordem decrescente de gravidade médica dentro de cada categoria de frequéncia e SOC: Tabela
de reacdes adversas com termos preferidos listados por frequéncia decrescente dentro de cada
classe de sistema de drgdos: Individuos com 18 a 55 anos de idade que receberam 1 dose de reforgo
(Dose 4) de BNT162b2 (15 pg) + BNT162b2 OMI BA.1 (15 pg) bivalente no estudo C4591031
Subestudo E (SSE) — Coorte expandida — Populagéo de seguranga (Data de corte: 16 de maio de
2022)

Classes de Sistemas Muito Comuns Incomuns Raras |Muito raras| Frequéncia
de Orgaos comuns >1/100 a<1/10 | >1/1.000a |>1/10.000 a| <1/10.000 | desconhecida
>1/10 1% a <10%) <1/100 <1/1.000 | (<0,01%) | (n&o pode ser
=10%) =0,1%a | (=0,01% a estimada a
<1%) <0,1%) partir dos
dados
disponiveis)

Disturbios do sangue e Linfadenopatia

do sistema linfatico

Distlrbios do sistema Anafilaxia®

imunitario

Disturbios do sistema |Dor de Tontura®

Nervoso cabeca

Distrbios cardiacos Miocardite®®

Pericardite®?

Distlrbios Diarreia®; Nausea

gastrointestinais \VOmito?

Disturbios Artralgia;

musculosqueléticos e |mialgia

dos tecidos

conjuntivos

Disturbios gerais e Dor no local |Febre; Mal-estar

alteracGes no local de |de inje¢do;  |inchaco no local

administracdo fadiga; de injecéo;

arrepios vermelhiddo no

local de injecdo

* As categorias de frequéncia do CIOMS sédo baseadas na incidéncia bruta do ensaio clinico C4591031 SSE e foi
relatada para apenas um algarismo significativo.
Nota: No momento da data de corte dos dados, as seguintes rea¢des ndo foram relatadas na populacéo de seguranga no
Estudo C4591031 SSE: erupg¢do cutanea, prurido, urticéaria, angioedema, diminuicéo do apetite, letargia, hiperidrose,
suor noturno, dor nas extremidades (brago) e astenia, mas ainda sdo consideradas reacoes adversas.

a. Estas reagdes adversas foram identificadas no periodo pés-autorizacéo.

LLD_Bra_CDSv25_26Jan2024_SmPC_21Dec2022_vl_COMBA45SUI_15_VPS

09/Fev/2024

20



@ Pﬁzer

Tabela12. Reagdes adversas por Classe de Sistema de Orgéos e categoria de frequéncia do CIOMS* listadas
em ordem decrescente de gravidade médica dentro de cada categoria de frequéncia e Classe de
Sistema de Orgéos: Individuos da coorte 2 com 12 a 17 anos de idade que receberam uma dose
de BNT162b2 bivalente (WT/OMI BA.4/BA.5) 30 mcg como uma segunda dose de reforco (Dose
4) apds 3 doses de BNT162b2 30 mcg (Data de corte de dados: 12 de outubro de 2022)
Classes de Muito Comuns Incomuns Raras |Muito raras| Frequéncia
Sistemas de comuns | >1/100 a <1/10 |>1/1.000 a <1/100 |>1/10.000 a| <1/10.000 |desconhecida
Orgaos >1/10 1% a<10%) | (=0,1% a<1%) | <1/1.000 | (<0,01%0) |(n&do pode ser
=10%) (=0,01% a estimada a
<0,1%) partir dos
dados
disponiveis)
Disturbios do
sangue e do sistema
linfético
Distdrbios do
sistema
imunolégico
Distdrbios
metabdlicos e
nutricionais
Distdrbios do Dor de
sistema nervoso cabeca
Disturbios
cardiacos
Disturbios Diarreia?
gastrointestinais Vomito?
Disturbios dos
tecidos cuténeo e
subcutaneo
Distlrbios Mialgia;
musculoesquelético |Artralgia
s e do tecido
conjuntivo
Disturbios gerais e |Dor no local |Febre;
condicdes do local |(da inje¢do; |(Inchago no local
de administracdo  |Fadiga; da injecao;
Arrepios Vermelhid&o no
local da injecdo

* As categorias de frequéncia do CIOMS séo baseadas na incidéncia bruta do estudo clinico C4591044 e foi relatada
para apenas 1 algarismo significativo.
a. Estas reacOes adversas foram identificadas no periodo pds-autorizacéo.
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Tabela 13. Reagcdes adversas por Classe de Sistema de Orgéos 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 das coortes 2 e 3 combinadas (18 a 55 anos e >55 anos de idade que receberam
uma dose Unica de BNT162b2 bivalente (WT/OMI BA.4/BA.5) em 30 mcg como uma segunda dose de reforgo (Dose 4) ap6s 3 doses de BNT162b2 30
mcg (Data de corte de dados da coorte 2: 12 de outubro de 2022 e data de corte de dados da coorte 3: 31 de outubro de 2022)
Classes de Muito comuns Comuns Incomuns Raras Muito raras Frequéncia desconhecida
Sistemas de >1/10 >1/100 a <1/10 >1/1.000 a <1/100 >1/10.000 a <1/1.000 <1/10.000 (néo pode ser estimada a
Orgaos =10%) 1% a <10%) (=0,1% a <1%) (=0,01% a <0,1%) (<0,01%0) partir dos dados
disponiveis)
Coortes 2 e 3 combinadas
18 a55anos| >55anos (18 a55anos| >55anos |18 a55 Anos | >55 anos (18 a55anos| >55anos |18 a 55 anos| >55anos |18 a 55 anos| >55 anos
Distarbios do Linfadenopatia Linfadenopatia
sangue e do sistema
linftico
Disturbios do Urticaria®  [Prurido®
sistema
imunolégico
Disturbios
metabdlicos e
nutricionais
Disturbios do Dor de Dor de
sistema nervoso cabeca cabeca
Distdrbios cardiacos
Distlrbios 'Vomito Diarreia®;  |Diarreia®
gastrointestinais Vomito?
Disturbios dos
tecidos cuténeo e
subcutaneo
Disturbios Mialgia; Mialgia; Dor na
musculoesqueléticos/Artralgia Artralgia extremidade
e do tecido (brago)®
conjuntivo
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Disturbios gerais e |Dor no local Dor no local [Febre; Febre;
condicOes do local |da injecdo; (dainjecdo; |Inchagcono |Inchago no
de administracdo  |Fadiga; Fadiga; local da local da
Arrepios IArrepios injecéo; injecéo;
'Vermelhid&o [Vermelhid&o
no local da |no local da
injecdo injecdo

* As categorias de frequéncia do CIOMS sao baseadas na incidéncia bruta do estudo clinico C4591044 e foi relatada para apenas 1 algarismo significativo.

a. Estas reacBes adversas foram identificadas no periodo pds-autorizacao.

b. Os seguintes eventos sdo categorizados como reacdes de hipersensibilidade: urticaria, prurido, erupcao cutanea, e angioedema.
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Tabela 14. Reagcoes adversas por Classe de Sistema de Orgéos e categoria de frequéncia do CIOMS* listadas em ordem decrescente de gravidade médica dentro

de cada categoria de frequéncia e SOC: Individuos com 18 a 64 anos de idade que receberam BNT162b2 (30 mcg) como segunda Dose de Reforgo (Dose

4) coadministrada com SIIVV e BNT162b2 (30 mcg) isoladamente (Data de corte: 26 de maio de 2023)
Classes de Muito comuns Comuns Incomuns Raras Muito raras Frequéncia
Sistemas de >1/10 >1/100 a <1/10 >1/1.000 a <1/100 >1/10.000 a <1/1.000 <1/10.000 desconhecida (néo
Orgaos =10%) (1% a <10%) (20,1% a <1%) (20,01% a <0,1%) (<0,01%) pode ser estimada a

partir dos dados
disponiveis)
BNT162b2 BNT162b2 BNT162b2 BNT162b2 BNT162b2 BNT162b2
(30 mcg) e BNT162b2 | (30 mcg)e | BNT162b2 (30 mcg) e BNT162b2 |(30 mcg) e [BNT162b2| (30 mcg) e | BNT162b2| (30 mcg) e |[BNT162b2
SIIv? (30 mcg)® SHv? (30 mcg)® SIV2 (30 mcg)® SHV2 | (30 meg)® | SIHVE | (380mcg)® | SIHV?2 | (30 mcg)®
Distarbios do Linfadenopatia |Linfadenopatia
sangue e do sistema
linfatico
Distarbios do Erupcgdo Erupcéo
sistema imunoldgico cutanea; cutdnea
prurido
Disturbios do
metabolismo e
nutricionais
Disturbios do Dor de cabeca |Dor de cabeca Tontura Tontura
sistema nervoso
Distdrbios cardiacos
Distlrbios Diarreia® \Vomito® Diarreia; Nausea Nausea
gastrointestinais \Vomito®
Disturbios da pele e Hiperidrose
tecido subcutaneo
Disturbios Mialgia (dor  [Mialgia (dor IArtralgia (dor |Dor nas
musculosqueléticos |muscular); muscular) nas extremidades
e dos tecidos Artralgia (dor articulacdes) |(brago)
conjuntivos nas
articulacdes)

Disturbios gerais e [Dor no local deDor no local de Pirexia, Pirexia, Mal-estar
alteracGes no local [injecéo; injecdo; Inchaco no |Inchago no
de administracdo local da local da
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Fadiga; Fadiga; injecdo; injecdo;

Calafrios Calafrios Vermelhiddo [Vermelhiddo
no local da  |no local da
injecdo injecdo

* As categorias de frequéncia do CIOMS séo baseadas na incidéncia bruta do ensaio clinico C4591030 e foi relatada para apenas um algarismo significativo.
a. Grupo de coadministracéo.

b. Grupo de administracéo separada.
c. Estas reagdes adversas foram identificadas no periodo pds-autorizacao.
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Outras reacgdes observadas com Comirnaty®:

Casos de insOnia, paralisia facial periférica aguda, parestesia, hipoestesia, erittema multiforme, edema extenso do
membro vacinado, edema facial foram identificados em estudos ou em estudos clinicos com Comirnaty® ou em
experiéncia pés-autorizacgao.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficcia 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
Os participantes que receberam 58 microgramas de Comirnaty® em ensaios clinicos ndo relataram aumento na
reatogenicidade ou eventos adversos.

Em caso de sobredosagem, recomenda-se a monitoramento dos sinais vitais e o possivel tratamento sintomatico.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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11l - DIZERES LEGAIS

MS - 1.2110.0492
Farmacéutica Responsavel: Andrea T. Nichele - CRF-SP n° 44063

Registrado por:

Pfizer Brasil Ltda.

Rua Alexandre Dumas, 1.860
CEP 04717-904 - Séo Paulo — SP
CNPJ n° 61.072.393/0001-33

Fabricado por:

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12, Puurs, 2870

Bélgica

ou

BioNTech Manufacturing Marburg GmbH
Emil-von-Behring-Strape 76

35401 Marburg

Alemanha

ou

Allergopharma GmbH & Co. KG
Hermann-Korner-StraRe 52

21465 Reinbek

Alemanha

Oou

Baxter Oncology GmbH
Kantstrafe 2, 33790
Halle (Westfalen)
Alemanha

Embalado por:

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12, Puurs, 2870

Bélgica

ou

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Brueningstrasse 50

(H500, H590, H600, H750, H785, H790)
65926 Frankfurt am Main

Alemanha

Oou

mibe GmbH Arzneimittel
Miinchener Strafe 15
06796 Brehna

Alemanha
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ou

Baxter Oncology GmbH

Kantstralie 2, 33790

Halle (Westfalen)

Alemanha

Importado por:

Pfizer Brasil Ltda.

Rodovia Presidente Castelo Branco, n® 32501, km 32,5
CEP 06696-000 — Itapevi — SP

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 23/02/2024.

COMBA45SUI_15

Fale | 0800-7701575

Pfizer | www.pfizer.com.br

@ Pﬁzer

&d

LLD_Bra_CDSv25_26Jan2024_SmPC_21Dec2022_vl_COMBA45SUI_15_VPS

09/Fev/2024

28


http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.ateneusantista.com.br/imagens/simbolo_papelrec.jpg&imgrefurl=http://www.ateneusantista.com.br/simrec.html&usg=___gRNO4Nt2w5I34yoBqMdKQzA5ec=&h=69&w=70&sz=6&hl=pt-BR&start=46&um=1&tbnid=l65GbGxt2-VnSM:&tbnh=67&tbnw=68&prev=/images?q=s%C3%ADmbolo+do+papel+recicl%C3%A1vel&ndsp=18&hl=pt-BR&lr=lang_pt&sa=N&start=36&um=1

