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DESPACHO N2 88/2022/SEI/GPBIO/GGMED/DIRE2/ANVISA

Processo n2 25351.911387/2022-96
Interessado: CGTAI
Assunto: Recurso de 12 Instancia Fala.BR NUP n2 25072.013471/2022-89

A CGTAI,

Em atencdo ao Memorando 403 (1879043), que solicita a GGMED manifestacdo a respeito
do Recurso de 12 Instancia Fala.BR NUP n2 25072.013471/2022-89, informamos o seguinte.

O pedido NUP 25072.013471/2022-89, continha os seguintes questionamentos transcritos
abaixo:

(1) Quais foram os estudos utilizados pela ANVISA e que permitem estabelecer que as
moléculas de mRNA e/ou as proteinas spike por elas produzidas ndo atravessam a barreira feto-
placentaria em gestantes de primeiro trimestre?

(2) Quais foram os estudos utilizados pela ANVISA e que permitem estabelecer com
seguranca que no primeiro trimestre da gestacdo a vacinacdo de uma gestante com estes imunizantes
nao tera efeitos teratogénicos ou que acarretem riscos a vida ou a saude do concepto?

(3) Onde podem ser obtidos os estudos mencionados nos dois questionamentos
anteriores, para que sejam examinados com detalhe?

Como resposta, foram encaminhados o link do Parecer Publico publicado do portal da
Anvisa, com a descricdo dos estudo apresentados no dossié de registro, além do link para acesso as bulas
da vacina Comirmaty, contendo as respostas aos questionamentos 1 a 3.

N3o satisfeito com a resposta, o usudrio impetrou recurso de 12 instancia para alegando
que:

1 - RECURSO A PRIMEIRA PERGUNTA: O érgdo consultado apenas indicou os documentos
onde SUPOSTAMENTE estariam as informagdes solicitadas, porém sem indicar a folha, a pdgina e a linha
em que se encontrava a referéncia aos “estudos utilizados pela ANVISA e que permitem estabelecer que
as moléculas de mRNA e/ou as proteinas spike por elas produzidas ndo atravessam a barreira feto-
placentdria em gestantes de primeiro trimestre”. Além de ndo indicar referéncia exata dos estudos,
verificou-se que os documentos fornecidos como resposta néio possuem nenhuma informacéo relacionada
a possivel infiltragcdo de “moléculas de mRNA e/ou proteinas spike por elas produzidas” na barreira “feto-
placentdria em gestantes de primeiro trimestre”. Portanto, nos termos do art. 15 da Lei n. 12.527/2011,
apresento este recurso para que as informacbes requeridas sejam disponibilizadas, uma vez que a
resposta ndo atende aos critérios minimos legais.

2 - RECURSO A SEGUNDA PERGUNTA: O drgdo consultado informou, em suma, que “os
dados disponiveis sobre a utilizagdo de Comirnaty em mulheres grdvidas sGo limitados”, indicando que
“Os estudos em animais ndo indicam efeitos prejudiciais, diretos ou indiretos, no que diz respeito a
gravidez, ao desenvolvimento embriondrio/fetal, ao parto ou desenvolvimento pds-natal”, ressaltando
que “Comirnaty® é um medicamentoclassificado na categoria B de risco de gravidez” e que “este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres grdvidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-
dentista”. Entdo, apesar de ter afirmado que os dados em “mulheres gravidas sdo limitados” e que foram
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feitos “estudos em animais”, além de desaconselhar o produto “sem orientagdo médica ou do cirurgido-
dentista”, o orgdo consultado ndo respondeu a pergunta sobre quais “estudos utilizados que permitem
estabelecer com seguranga que no primeiro trimestre da gestacdo a vacinagdo de uma gestante com
estes imunizantes ndo terd efeitos teratogénicos ou que acarretem riscos a vida ou a saude do concepto”.
Perguntou-se sobre estudos em mulheres gravidas, mas o érgdo respondeu sobre “estudos em animais”;
perguntou-se sobre estudos que garantissem seguranga no primeiro trimestre de gestagdo e sobre efeitos
teratogénicos, mas o orgdo respondeu que sobre “dados disponiveis sobre a utilizacdo de Comirnaty em
mulheres grdvidas serem LIMITADOS”, sem indicar que dados limitados sdo esses, nem apresentar o
respectivo estudo, nem indicar estudos sobre teratogenicidade e demais efeitos no primeiro trimestre,
risco a vida ou a saude do feto HUMANO. Ora, se os dados sdo limitados, é direito do cidaddo saber qual
é o limite desses dados, e essa informagdo ndo foi devidamente disponibilizada, nem se apresentou
qualquer estudo em gravidas HUMANAS, fazendo-se mencdo sobre apenas “estudos em animais”.
Ressalte-se que as mulheres brasileiras grdvidas ndo sGo animais, razdo pela qual é necessdria a
apresentacdo de estudos de gestantes humanas. Portanto, recorro também desse item 2, nos termos do
art. 15da Lein. 12.527/2011, uma vez que a resposta ndo atende aos critérios minimos legais.

3 - RECURSO A TERCEIRA PERGUNTA: O drgdo consultado ndo respondeu ds perguntas
anteriores em conformidade com a Lei n. 12.527/2011, além de ndo ter indicado os estudos solicitados,
nem fornecido a integra do material solicitado ou qualquer dado parcial. Ao contrdrio disso, limitou-se a
apresentar os dados do parecer PPAM da vacina Comirnaty, bem como a bula do produto, que jd eram
acessiveis ao publico e, portanto, também a este signatdrio antes mesmo do pedido de informagoes. Em
tais documentos, nGo hd qualquer estudo relacionado as perguntas anteriores, uma vez que o parecer
publico da Agéncia e a bula da Comirnaty ndo indicam nada sobre o que foi solicitado. Portanto, recorro
também deste item, nos termos do art. 15 da Lei n. 12.527/2011, uma vez que também ndo houve a
devida resposta em obediéncia aos critérios minimos legais.

Com relacdo a resposta primeiramente encaminhada, informamos que a mesma esta de
acordo com a legislacdo vigente e com a Portaria n? 15/Anvisa, de 5 de janeiro de 2018, que em seu Art.
26, inciso VIl estabelece que a resposta formulada deve "esclarecer, quando for o caso, que a informagdo
pretendida se encontra disponivel em formato impresso, eletrénico ou no sitio oficial da rede mundial
de computadores (Internet), orientando o requerente quanto ao local e modo para acesso." Nesse
sentido, a resposta encaminhada ao NUP 25072.013471/2022-89 atendeu ao disposto no referido inciso
ao indicar os links para acesso ao sitio eletronico da Anvisa, onde as informa¢des poderiam ser
encontradas.

A despeito da resposta anteriormente encaminhada, optamos por DEFERIR o recurso e
aqui disponibilizar os dados constantes nos links informados, além de prestar alguns esclarecimentos
adicionais.

Com relagdo as perguntas 1 e 2:

N3o foram conduzidos estudos especificamente em mulheres gravidas ou em modelos
animais, para fins de registro, para avaliar se moléculas de mRNA e/ou as proteinas spike por elas
produzidas ndo atravessam a barreira feto-placentdria em gestantes de primeiro trimestre. Estas
informacgGes constam na bula do produto (paginas 25, 26, e 27 da bula do profissional de saude):

Fertilidade, gravidez e lactagdo
Gravidez

Os dados disponiveis sobrea utilizagéo de Comirnaty® em mulheres grdvidas sdo limitados.
Os estudos em animais ndo indicam efeitos prejudiciais, diretos ou indiretos, no que diz respeito a
gravidez, ao desenvolvimento embriondrio/fetal, ao parto ou desenvolvimento pds-natal (vide item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas - Dados de sequranca pré-clinica). A administra¢éo de Comirnaty® durante
a gravidez apenas deve ser considerada se os potenciais beneficios superarem quaisquer potenciais riscos
para a mde e para o feto.

Lactacéio

Desconhece-se se Comirnaty® é excretado no leite humano.
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Fertilidade

Ndo se sabe se Comirnaty® tem impacto na fertilidade. Os estudos com animais ndo
indicam efeitos prejudiciais, diretos ou indiretos, no que diz respeito a fertilidade feminina ou toxicidade
reprodutiva (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Dados de seqguranca pré-clinica).

Comirnaty® é um medicamento classificado na categoria B de risco de gravidez. Portanto,
este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-
dentista. Esta vacina ndo deve ser usada por mulheres grdvidas, ou que estejam amamentando, sem
orientagdo médica ou do cirurgido dentista.

Toxicidade reprodutiva

A toxicidade reprodutiva e para o desenvolvimento foram investigadas em ratos num
estudo combinado de fertilidade e de toxicidade para o desenvolvimento em que ratas receberam
Comirnaty® por via intramuscular antes do acasalamento e durante a gestagdo (tendo recebido 4 doses
humanas completas, que geram niveis relativamente superiores nos ratos devido a diferencas de peso
corporal, entre o dia 21 antes do acasalamento e o dia 20 de gestacdo). As respostas de anticorpos
neutralizantes do SARS-CoV-2 estiveram presentes em animais maternas desde antes do acasalamento
até ao final do estudo, no dia 21 pds-natal, bem como nos fetos e na ninhada. Ndo houve efeitos
relacionados com a vacinagdo na fertilidade da fémea, na gravidez, ou no desenvolvimento embriondrio-
fetal ou no desenvolvimento da ninhada. Néo existem dados disponiveis sobre Comirnaty® quanto a
transferéncia placentdria da vacina ou excre¢do no leite.

-

No Parecer Publico de aprovacdo da vacina Comirnaty (paginas 49, 50, 51 e 63)
informado ainda sobre participantes do estudo pivotal de eficacia que relataram gravidez. Por isso é
reportado que os dados em gestantes sao limitados.

Gestacoes

Na data de corte dos dados do estudo C4591001 (14 de novembro de 2020), um total de 23
participantes havia relatado gravidez na base de dados de sequranga, incluindo 9 participantes que se
retiraram do periodo de vacinagdo do estudo devido a gravidez. Essas participantes continuaram a ser
acompanhadas pelos desfechos da gravidez.

Uso durante a gravidez e a lactagdo

Mulheres que estavam grdvidas ou amamentando ndo eram elegiveis para participar do
estudo CA4591001.

Na data de corte dos dados do estudo C4591001, um total de 23 participantes relatou
gravidez na base de dados de segurancga, incluindo 9 participantes que se retiraram do periodo de
vacinagdo do estudo devido a gravidez. Essas participantes continuaram a ser acompanhadas para
avalia¢do de desfechos da gravidez. Porém, os dados disponiveis sobre a administracéo de BNT162b2 em
mulheres grdvidas sdo insuficientes para informar riscos a gravidez associados a vacina.

4.3 Incertezas

3.3.1 Eficdcia e seguranga em populacdo pedidtrica, gestantes e individuos
imunossuprimidos

A seguranca e a efetividade da vacina Comirnaty em participantes <16 anos de idade ndo
foram estabelecidas no momento do registro sanitdrio. A experiéncia com a utilizacdo da vacina
Comirnaty em mulheres grdvidas é limitada. Porém, os estudos em animais ndo indicam efeitos
prejudiciais, diretos ou indiretos, no que diz respeito a gravidez, ao desenvolvimento embriondrio/fetal,
ao parto ou desenvolvimento pds-natal.
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Com relagdo a pergunta 3:

Todas as informacbes disponiveis foram fornecidas na resposta inicial do pedido
NUP 25072.013471/2022-89. Ndo obstante, optamos por transcrever os dados (ver respostas acima) no
presente recurso.

Link para acesso ao parecer: https://consultas.anvisa.gov.br/#/pareceres/q/?
nomeProduto=COMIRNATY

Link para acesso as bulas: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?
nomeProduto=COMIRNATY

Adicionalmente disponibilizamos link de noticia da empresa fabricante da vacina
Comirnaty, sobre a conducdo de estudo clinico em gestantes, contudo, destacamos que tal estudo nao
compds o dossié de registro da vacina Comirnaty, portanto, ndo foi objeto de avaliacdo da Anvisa.
Segundo informagdes publicas disponiveis em www.clinicaltrials.gov o estudo NCT04754594 ainda esta
em andamento.

https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/pfizer-and-biontech-
commence-global-clinical-trial-evaluate

Por fim, cabe destacar que ndo existe uma indicacdo explicita de uso da vacina Comirnaty
em gestantes na bula (Comirnaty® é indicado para a imunizag¢do ativa para prevenir a doenga COVID-19
causada pelo virus SARS-CoV-2 em individuos com idade igual ou superior a 5 anos. A utilizagao desta
vacina deve seguir as recomendacdes oficiais.). Além disso, as incertezas e as adverténcias sobre o uso
em gestantes estdo presentes no Parecer Publico e nas bulas do produto, incluindo a informacgado de que a
vacina ndo deve ser utilizada por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Esclarecemos ndo haver restricdo de acesso a resposta ora encaminhada.
Atenciosamente,
. ™) Documento assinado eletronicamente por Carolina Damas Rocha Zarate Blades, Gerente de
JEI! lj Produtos Bioldgicos, em 11/05/2022, as 13:28, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento

MR L no § 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm.

B =) Documento assinado eletronicamente por Gustavo Mendes Lima Santos, Gerente-Geral de

JEI! Lj Medicamentos e Produtos Biolégicos, em 11/05/2022, as 17:26, conforme horario oficial de Brasilia,
com fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ at02019-2022/2020/decreto/D10543.htm.

assinatura
eletrnica

Referéncia: Caso responda este Despacho, indicar expressamente o Processo n? 25351.911387/2022-96 SEl n2 1884477

Criado por carolina.blades, versao 15 por carolina.blades em 11/05/2022 13:27:30.
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