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5.3.6 ANALISE CUMULATIVA DOS RELATORIOS DE EVENTOS ADVERSOS POS-
AUTORIZAGCAO DO PF-07302048 (BNT162B2) RECEBIDOS ATE 28-FEV-2021

Relatoério elaborado por:
Seguranca Mundial

Pfizer

As informacg6es contidas neste documento sdo proprietarias e confidenciais. Qualquer divulgacao, reproducao,
a distribuicdo ou outra disseminacdo dessas informacdes fora da Pfizer, suas Afiliadas, seus Licenciados ou Agéncias
Reguladoras é estritamente proibida. Exceto conforme acordado de outra forma por escrito, ao aceitar ou revisar esses
materiais, vocé concorda em manter essas informacdes em sigilo e ndo divulgé-las a outras pessoas
(exceto quando exigido pela lei aplicavel), nem usa-lo para fins ndo autorizados.
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LISTA DE ABREVIACGES
Acrénimo Prazo
EA evento adverso
AESI evento adverso de interesse especial
BC Colaborac&o de Brighton
CDC Centros de Controle e Prevengao de Doencas
COVID-19 doenca do coronavirus 2019
DLP ponto de bloqueio de dados
EUA autorizacdo de uso de emergéncia
HLGT (MedDRA) Termo de Alto Nivel de Grupo
HLT (MedDRA) Termo de Alto Nivel
MAH titular da autorizagdo de comercializagdo
MedDRA dicionario médico para atividades regulatérias
MHRA Agéncia Reguladora de Medicamentos e Produtos de Satide
PCR Reacdo em Cadeia da Polimerase
PT (MedDRA) Termo Preferencial
PVP plano de farmacovigilancia
RT-PCR Reacdo em Cadeia da Polimerase de Transcri¢do Reversa
RSI informacdes de seguranca de referéncia
TME evento médico direcionado
SARS-CoV-2 sindrome respiratéria aguda grave coronavirus 2
SMQ consulta MedDRA padronizada
SOC (MedDRA) Classe de Sistema de Orgéos
Reino Unido Reino Unido
noés Estados Unidos
VAED doenca aumentada associada a vacina
VAERD doenca respiratéria aumentada associada a vacina
VAERS sistema de notificagdo de eventos adversos de vacinas
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1. INTRODUCAO

E feita referéncia a Solicitacdo de Comentarios e Conselhos enviada em 04 de fevereiro de 2021
sobre a proposta da Pfizer/BioNTech para o pacote de dados de seguranca clinica e pos-autorizacdo
para o Pedido de Licenca Bioldgica (BLA) para nossa vacina COVID-19 em investigacdo (BNT162b2). E
feita referéncia adicional a resposta da Agéncia em 09 de marco de 2021 a esta solicitacdo e,
especificamente, a seguinte solicitacdo da Agéncia.

“Os relatdrios mensais de seguranca concentram-se principalmente em eventos que ocorreram durante o
intervalo de notificacdo e incluem informagdes ndo relevantes para um envio de BLA, como listas de linha
de eventos adversos por pais. Estamos mais interessados em uma andlise cumulativa de dados de
sequrang¢a pos-autorizacdo para dar suporte ao seu futuro envio de BLA. Envie uma andlise integrada de
seus dados cumulativos de sequran¢a pds-autorizagdo, incluindo experiéncia pos-autorizacdo nos EUA e
no exterior, em seu proximo envio de BLA. Inclua uma andlise cumulativa dos Riscos Importantes
Identificados, Riscos Potenciais Importantes e dreas de Informagbes Importantes Omitidas identificadas
em seu Plano de Farmacovigildncia, bem como eventos adversos de interesse especial e erros de
administragdo de vacinas (associados ou ndo a um evento adverso). Inclua também dados de distribuicdo
e uma andlise dos eventos adversos mais comuns. Além disso, envie seu Plano de Farmacovigildncia
atualizado com o envio do BLA.”

Este documento fornece uma analise integrada dos dados cumulativos de seguranca pds-autoriza¢do, incluindo
relatérios de eventos adversos pds-autoriza¢cdo nos EUA e no exterior recebidos até 28 de fevereiro de 2021.

2. METODOLOGIA

A Pfizer é responsavel pela gestdo dos dados de seguranca pés-autorizagdo em nome do
titular da AIM BioNTech de acordo com o Acordo de Farmacovigilancia em vigor. Os dados da
BioNTech sdo incluidos no relatério quando aplicavel.

O banco de dados de seguranca da Pfizer contém casos de EAs relatados espontaneamente a Pfizer, casos
relatados pelas autoridades de saude, casos publicados na literatura médica, casos de programas de
marketing patrocinados pela Pfizer, estudos ndo intervencionistas e casos de EAs graves relatados em
estudos clinicos, independentemente de avaliagdo de causalidade.

As limitacBes da notificagdo de eventos adversos pds-comercializagao devem ser consideradas ao
interpretar esses dados:

® Asdenuncias sdo enviadas voluntariamente e a magnitude da subnotificacdo é desconhecida. Alguns
dos fatores que podem influenciar a notificagdo de um evento incluem: tempo desde a comercializagdo,
participacao de mercado do medicamento, publicidade sobre um medicamento ou EA, gravidade da
reacdo, a¢des regulatérias, conscientizacdo dos profissionais de salde e consumidores de efeitos
adversos. relatérios de eventos de drogas e litigios.

* Como muitos fatores externos influenciam a notificagdo ou ndo de um EA, o sistema de notificacao
espontanea produz propor¢des de notificagdo e ndo taxas de incidéncia. Como resultado, geralmente
ndo é apropriado fazer comparagdes entre medicamentos usando esses
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proporcdes; o sistema de notificagdo espontanea deve ser usado para deteccdo de sinal em
vez de teste de hipdteses.

®  Em alguns relatérios, informagdes clinicas (como histérico médico, validagao do diagnéstico, tempo desde o uso do
medicamento até o inicio da doenca, dose e uso de medicamentos concomitantes) estdo ausentes ou incompletas e

as informagdes de acompanhamento podem néo estar disponiveis.

®* Um acumulo de relatdrios de eventos adversos (AERs) ndo indica necessariamente que um
determinado EA foi causado pelo medicamento; em vez disso, o evento pode ser devido a uma doenca
subjacente ou algum outro(s) fator(es), como histérico médico anterior ou medicacdo concomitante.

Entre os relatérios de eventos adversos recebidos no banco de dados de seguranca da Pfizer durante o periodo cumulativo, apenas aqueles com um ciclo de fluxo de trabalho completo
no banco de dados de seguranca (ou seja, progrediram para o status de fluxo de trabalho de Distribui¢do ou Fechado) sdo incluidos no SMSR mensal. Essa abordagem evita a inclusdo
de casos que ndo sdo totalmente processados, portanto, ndo refletem com precisédo as informagdes finais. Devido ao grande niimero de notificagdes de eventos adversos espontaneos
recebidos para o produto, o titular da AIM priorizou o processamento de casos graves, a fim de atender aos prazos de notificagdo regulatérios acelerados e garantir que esses
relatérios estejam disponiveis para deteccdo de sinal e atividade de avaliagdo. O aumento do volume de relatérios ndo afetou o processamento de casos para relatdrios graves, e as
métricas de conformidade continuam a ser monitoradas semanalmente com agdes imediatas tomadas conforme necessério para manter a conformidade com as obrigagdes de
relatérios acelerados. Casos ndo graves sdo inseridos no banco de dados de seguranca no prazo de 4 dias corridos a partir do recebimento. A entrada no banco de dados inclui a
codificagdo de todos os eventos adversos; isso permite uma revisdo manual dos eventos recebidos, mas pode n&o incluir o processamento imediato do caso até a conclusdo. Casos ndo
graves sdo processados o mais rapido possivel e o mais tardar 90 dias apds o recebimento. A Pfizer também tomou varias agoes para ajudar a aliviar o grande aumento de relatdrios
de eventos adversos. Isso inclui aprimoramentos tecnolégicos significativos e solugdes de processo e fluxo de trabalho, além de aumentar o niimero de colegas de entrada de dados e
processamento de casos. Até a data, a Pfizer integrou aproximadamente Casos ndo graves sédo inseridos no banco de dados de seguranca no prazo de 4 dias corridos a partir do
recebimento. A entrada no banco de dados inclui a codificagdo de todos os eventos adversos; isso permite uma revisdo manual dos eventos recebidos, mas pode ndo incluir o
processamento imediato do caso até a conclusdo. Casos ndo graves sdo processados 0 mais rapido possivel e o mais tardar 90 dias apés o recebimento. A Pfizer também tomou vérias
acgoes para ajudar a aliviar o grande aumento de relatdrios de eventos adversos. Isso inclui aprimoramentos tecnoldgicos significativos e soluges de processo e fluxo de trabalho, além
de aumentar o nimero de colegas de entrada de dados e processamento de casos. Até a data, a Pfizer integrou aproximadamente Casos ndo graves sdo inseridos no banco de dados
de seguranga no prazo de 4 dias corridos a partir do recebimento. A entrada no banco de dados inclui a codificagdo de todos os eventos adversos; isso permite uma revisdo manual dos
eventos recebidos, mas pode nao incluir o processamento imediato do caso até a conclusdo. Casos ndo graves sdo processados o mais rapido possivel e o mais tardar 90 dias apés o
recebimento. A Pfizer também tomou vérias a¢des para ajudar a aliviar o grande aumento de relatérios de eventos adversos. Isso inclui aprimoramentos tecnolégicos significativos e
solugdes de processo e fluxo de trabalho, além de aumentar o nimero de colegas de entrada de dados e processamento de casos. Até a data, a Pfizer integrou aproximadamente isso

permite uma revisdo manual dos eventos recebidos, mas pode nao incluir o processamento imediato do caso até a conclusdo. Casos ndo graves sdo processados o0 mais rapido possivel e o mais tardar 90 dias ap6s

(b) (4)recursos adicionais até o final de junho de 2021.

3. RESULTADOS
3.1. Banco de dados de seguranga

3.1.1. Visao geral

Estima-se que aproximadamente (b) (4) doses de BNT162b2 foram enviadas em todo o mundo
desde o recebimento da primeira autoriza¢do temporaria para abastecimento emergencial em 01 de dezembro de
2020 até 28 de fevereiro de 2021.

Cumulativamente, até 28 de fevereiro de 2021, houve um total de 42.086 notificagdes de casos
(25.379 confirmados clinicamente e 16.707 ndo confirmados clinicamente) contendo 158.893
eventos. A maioria dos casos (34.762) foi recebida dos Estados Unidos (13.739), Reino Unido
(13.404), Italia (2.578), Alemanha (1913), Francga (1506), Portugal (866) e Espanha (756); os 7.324
restantes foram distribuidos entre outros 56 paises.
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ATabela 1 a seguir apresenta as principais caracteristicas dos casos em geral.

Tabela1. Visdo geral: caracteristicas selecionadas de todos os casos recebidos durante o
intervalo de notificacdo

Caracteristicas Casos relevantes (N=42086)
Género: Fémea 29914
Macho 9182
Sem dados 2990
Faixa etaria (anos): <17 175uma
0,01 -107 anos 18-30 4953
Média = 50,9 anos n 31-50 13886
=34952 51-64 7884
65-74 3098
=275 5214
Desconhecido 6876
Resultado do caso: Recuperado/Recuperando 19582
Recuperado com sequelas 520
N&o recuperado no momento do relatério 11361
Fatal 1223
Desconhecido 9400

uma. em 46 casos a idade relatada era <16 anos e em 34 casos <12 anos.

Como mostrado emfigura 1, as Classes de Sistemas de Orgdos (SOCs) que continham o maior nimero (
>2%) de eventos, no conjunto de dados geral, foram DistUrbios gerais e condi¢es do local de
administracao (51.335 EAs), Disturbios do sistema nervoso (25.957), Disturbios musculoesqueléticos e do
tecido conjuntivo (17.283), DistUrbios gastrointestinais (14.096), Disturbios da pele e tecidos subcutaneos
(8.476), Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino (8.848), Infec¢bes e infesta¢des (4.610),
Lesdes, envenenamento e complica¢des de procedimentos (5.590) e Investigagdes (3.693) ).

090177e196ea1800\Aprovado\Aprovado em: 30 de abril de 2021 09:26 (GMT)
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Figura1. Numero total de EAs BNT162b2 por classes de 6rgéaos do sistema e gravidade do

evento

A Tabela 2 mostra os PTs MedDRA (v. 23.1) mais comumente (22%) relatados no conjunto de dados
geral (até 28 de fevereiro de 2021),

Mesa 2. Eventos relatados em >2% dos casos

Cumulativamente até 28
fevereiro de 2021

MedDRA SOC MedDRA PT EAs (AERP%)
N = 42086
Disturbios do sangue e do
sistema linfatico
Linfadenopatia 1972 (4,7%)

Disturbios cardiacos

Taquicardia 1098 (2,6%)
Problemas gastrointestinais

Nausea 5182 (12,3%)

Diarréia 1880 (4,5%)

Vomito 1698 (4,0%)
Disturbios gerais e condigdes do local de administragdo

Pirexia 7666 (18,2%)

Fadiga 7338 (17,4%)

Arrepios 5514 (1 3,1 %)

Dor no local da vacinagdo

5181 (12,3%)
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Mesa 2. Eventos relatados em >2% dos casos

Cumulativamente até 28
fevereiro de 2021
MedDRA SOC MedDRA PT EAs (AERP%)
N = 42086
Dor 3691 (8,8%)
Mal-estar 2897 (6,9%)
Astenia 2285 (5,4%)
Droga ineficaz 2201 (5,2%)
Eritema no local de vacinacdo 930 (2,2%)
Local de vacinacdosbrotando 913 (2,2%)
Doenca semelhante a gripe 835 (2%)
Infecgdes e infestacdes
| coviD-19 1927 (4,6%)
Lesdes, envenenamento e complica¢des do procedimento
Uso ndo descrito 880 (2,1 %)
Problema de uso do produto 828 (2,0%)
Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Mialgia 4915 (11,7%)
Dor nas extremidades 3959 (9,4%)
Artralgia 3525 (8,4%)
Disturbios do sistema nervoso
Dor de cabeca 10131 (24,1 %)
Tontura 3720 (8,8%)
Parestesia 1500 (3,6%)
Hipoestesia 999 (2,4%)
Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais
Dispneia 2057 (4,9%)
Tosse 1146 (2,7%)
Dor orofaringea 948 (2,3%)
Disturbios da pele e tecido subcutidneo
prurido 1447 (3,4%)
Irritago na pele 1404 (3,3%)
Eritema 1044 (2,5%)
Hiperidrose 900 (2,1%)
Urticaria 862 (2,1%)
Numero total de eventos 93473

3.1.2. Resumo das Preocupacgdes de Seguranca no Plano de Farmacovigilancia dos EUA

Tabela 3. Preocupacgdes de seguranga

Riscos identificados importantes Anafilaxia

Riscos potenciais importantes Doenca Reforcada Associada a Vacina (VAED), incluindo Doenca
Respiratoéria Associada a Vacina (VAERD)

Faltando informacdo Uso na gravidez e lactacao
Uso em Individuos Pediatricos <12Eficacia da
vacina de anos de idade

090177e196ea1800\Aprovado\Aprovado em: 30 de abril de 2021 09:26 (GMT)
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Tabela 4. Risco Identificado Importante
Tema Descricao
Importante Avaliacao de casos pés-autorizagdo (cumulativa até 28 de fevereiro de 2021)
Identificado Numero total de casos no periodo do relatério (N=42086)
Risco
Anafilaxia Desde a primeira autorizagdo temporaria para fornecimento de emergéncia ao abrigo do Regulamento 174 no Reino Unido

(01 de dezembro de 2020) e até 28 de fevereiro de 2021, 1833 casos potencialmente relevantes foram recuperados

da estratégia de pesquisa SMQ de reacdo anafilatica (estreita e ampla), aplicando o algoritmo MedDRA. Esses

casos foram revisados e avaliados individualmente de acordo com a defini¢do da Brighton Collaboration (BC) e o

nivel de certeza diagnoéstica, conforme mostrado na tabela abaixo:
Nivel de colaboracdo de Brighton Numero de casos
BC1 290
BC2 311
BC3 10
BC4 391
BC5 831
Total 1833
O nivel 1 indica um caso com o nivel mais alto de certeza diagnoéstica de anafilaxia, enquanto a
certeza diagndstica é mais baixa para o nivel 3. O nivel 4 é definido como “evento relatado de
anafilaxia com evidéncia insuficiente para atender a defini¢do de caso” e o nivel 5 como nédo
um caso de anafilaxia.

Houve 1.002 casos (54,0% dos casos potencialmente relevantes recuperados), 2.958 eventos potencialmente

relevantes, da estratégia de busca de rea¢do anafiladtica SMQ (Broad and Narrow), atendendo BC Nivel 1 a 4:

=

kED Pais de incidéncia: Reino Unido (261), EUA (184), México (99), Italia (82), Alemanha (67), Espanha (38), Franca

:o’ (36), Portugal (22), Dinamarca (20), Finlandia , Grécia (19 cada), Suécia (17), Republica Checa, Paises Baixos (16
o~ cada), Bélgica, Irlanda (13 cada), Polénia (12), Austria (11); os 57 casos restantes tiveram origem em 15 paises
8 diferentes.

— Gravidade do evento relevante: Grave (2341), Ndo Grave (617); Sexo:

8 Feminino (876), Masculino (106), Desconhecido (20);
o~ Aidade (n=961) variou de 16 a 98 anos (média = 54,8 anos, mediana = 42,5 anos);

% Resultado uniforme relevanteuma: fatal (9)b, resolvido/em resolucdo (1922), ndo resolvido (229), resolvido com sequelas (48),

= desconhecido (754);

0 PTs relevantes relatados com mais frequéncia (22%), da estratégia de pesquisa de rea¢do anafilatica SMQ (ampla e
g estreita): reagdo anafilatica (435), dispneia (356), erupgdo cutanea (190), prurido (175), eritema (159), Urticaria

© (133), tosse (115), desconforto respiratério, aperto na garganta (97 cada), lingua inchada

% (93), Choque anafilatico (80), Hipotensao (72), Desconforto toracico (71), Inchago facial (70), Inchago
é faringeo (68) e Inchaco labial (64).

()
@) Conclusdo: A avaliacdo dos casos de CB Nivel 1 - 4 ndo revelou nenhuma nova informacdo de seguranca significativa. A

-‘% anafilaxia estd adequadamente descrita na bula do produto, assim como os eventos de hipersensibilidade ndo anafilética.
B A vigilancia vai continuar.

S_ uma Diferentes resultados clinicos podem ser relatados para um evento que ocorreu mais de uma vez no mesmo individuo.
</( b Houve 4 individuos na avaliagdo da anafilaxia que morreram no mesmo dia em que foram vacinados.

_8 Embora esses pacientes tenham experimentado eventos adversos (9) que sdo sintomas potenciais de anafilaxia, todos eles tinham condi¢des
g médicas subjacentes graves e um individuo parecia também ter pneumonia por COVID-19, que provavelmente contribuiu para suas mortes
o
—

o
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~
o
o
[ce]

-
©
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5.3.6 Andlise Cumulativa de Relatérios de Eventos Adversos Pés-autorizagdo

Tabela 5. Risco potencial importante

Tema Descricao
Importante Avaliacao de casos pés-autorizagdo (cumulativa até 28 de fevereiro de 2021)
Potencial Numero total de casos no periodo do relatério (N=42086)

Risco
Vacina- Nenhum relato de EA pés-autorizado foi identificado como caso de VAED/VAERD, portanto, ndo ha dados observados no
Associado momento. Uma taxa esperada de VAED é dificil de estabelecer, portanto, uma anélise significativa observada/esperada
Melhorada ndo pode ser realizada neste momento com base nos dados disponiveis. A viabilidade de realizar tal analise sera
Doenca reavaliada continuamente a medida que os dados sobre o virus crescem e os dados de seguranga da vacina continuam a
(VAED), acumular.
Incluindo
Vacina- Os critérios de pesquisa utilizados para identificar casos potenciais de VAED para este relatério incluem PTs
Associado indicando falta de efeito da vacina e PTs potencialmente indicativos de COVID-19 grave ou atipicOuma.
Melhorada
Respiratério Desde a primeira autorizagdo temporaria para fornecimento de emergéncia nos termos do Regulamento 174 no Reino Unido (01 de
Doenca dezembro de 2020) e até 28 de fevereiro de 2021, 138 casos [0,33% do conjunto total de dados de MP], relatando 317 eventos
(VAERD) potencialmente relevantes foram recuperados:

Pais de incidéncia: Reino Unido (71), EUA (25), Alemanha (14), Franca, Italia, México, Espanha (4 cada), Dinamarca
(3); os restantes 9 casos originaram-se de 9 paises diferentes;

Gravidade dos Casos: 138;

Critérios de gravidade para o total de 138 casos: Medicamente significativo (71, dos quais 8 também graves por
incapacidade), Hospitalizacdo necessaria (ndo fatal/sem risco de vida) (16, dos quais 1 também grave por

incapacidade), Com risco de vida (13, dos quais 7 também foram graves para internacao), Obito (38). Sexo: Feminino
(73), Masculino (57), Desconhecido (8);

Aidade (n=132) variou de 21 a 100 anos (média = 57,2 anos, mediana = 59,5);

Resultado do caso: fatal (38), resolvido/resolutivo (26), ndo resolvido (65), resolvido com sequelas (1), desconhecido (8);

Dos 317 eventos relevantes, os PTs relatados com mais frequéncia (22%) foram: Medicamento ineficaz (135),
Dispneia (53), Diarreia (30), Pneumonia por COVID-19 (23), Vomitos (20), Insuficiéncia respiratdria ( 8) e Convulsdo
(7).

Conclusédo: O VAED pode se apresentar como manifesta¢des clinicas graves ou incomuns de COVID-19. No geral,
havia 37 individuos com suspeita de COVID-19 e 101 individuos com COVID-19 confirmado apés uma ou ambas as
doses da vacina; 75 dos 101 casos foram graves, resultando em hospitalizagdo, incapacidade, consequéncias com
risco de vida ou morte. Nenhum dos 75 casos pode ser definitivamente considerado como VAED/VAERD.

Nesta revisdo de individuos com COVID-19 apés a vacinagdo, com base nas evidéncias atuais, o
VAED/VAERD continua sendo um risco teérico para a vacina. A vigilancia vai continuar.

uma. Critérios de pesquisa: Pesquisa de Resposta Terapéutica Padrdo Diminuida E PTs Dispneia; Taquipneia; Hipdxia; pneumonia
por COVID 19; Parada respiratéria; Sindrome da insuficiéncia respiratéria aguda; Insuficiéncia Cardiaca; Choque cardiogénico;
Infarto agudo do miocérdio; Arritmia; Miocardite; Vomitos; Diarréia; Dor abdominal; Ictericia;

Insuficiéncia hepética aguda; Trombose venosa profunda; Embolia pulmonar; Isquemia Periférica; Vasculite; Choque;

Lesdo renal aguda; Insuficiéncia renal; Estado alterado de consciéncia; Convulsdo; Encefalopatia; Meningite; Acidente

vascular cerebral; Trombocitopenia; Coagulagdo intravascular disseminada; Calafrios; Eritema multiforme; sindrome de
disfuncdo de multiplos érgdos; Sindrome inflamatéria multissistémica em criancas.
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5.3.6 Andlise Cumulativa de Relatérios de Eventos Adversos Pés-autorizagdo

Tabela 6.

Descrigdo das informagdes ausentes

Tema

Descricao

Auséncia de

Em formacao

Avaliacao de casos pés-autorizagdo (cumulativa até 28 de fevereiro de 2021)
Numero total de casos no periodo do relatério (N=42086)

Usar em
Gravidez
e lactacao

Numero de casos: 413uma(0,98% do conjunto total de dados PM); 84 graves e 329 ndo graves;

Pais de incidéncia: EUA (205), Reino Unido (64), Canada (31), Alemanha (30), Pol6nia (13), Israel
(11); Itélia (9), Portugal (8), México (6), Esténia, Hungria e Irlanda (5 cada), Roménia (4), Espanha
(3), Republica Checa e Franga (2 cada), os restantes 10 casos foram distribuidos entre outros 10
paises.

Casos de gravidez: 274 casos, incluindo:

270 casos de mée e 4 casos de feto/bebé representando 270 gestacdes Unicas (os 4 casos de
feto/bebé estavam ligados a 3 casos de mae; 1 caso de mée envolveu gémeos).

Os resultados da gravidez para as 270 gestac6es foram relatados como aborto espontaneo (23),
resultado pendente (5), parto prematuro com morte neonatal, aborto espontdneo com morte
intrauterina (2 cada), aborto espontaneo com morte neonatal e resultado normal (1 cada) . Nenhum
resultado foi fornecido para 238 gestagdes (observe que 2 resultados diferentes foram relatados para
cada gémeo, e ambos foram contados).

146 casos maternos ndo graves relataram exposicdo a vacina in utero sem a ocorréncia de qualquer
evento clinico adverso. Os PTs de exposicdo codificados para os PTs Exposicdo materna durante a
gravidez (111), Exposicdo durante a gravidez (29) e Tempo de exposi¢cdo materno ndo especificado (6).
Trimestre de exposicdo foi relatado em 21 desses casos: 1° trimestre (15 casos), 2° trimestre (7) e 3°
trimestre (2).

124 casos maternos, 49 ndo graves e 75 graves, relataram eventos clinicos, que ocorreram nas
mades vacinadas. Eventos relacionados a gravidez relatados nesses casos codificados para os PTs
Aborto espontaneo (25), Contragdo uterina durante a gravidez, Ruptura prematura de
membranas, Aborto, Aborto retido e Morte fetal (1 cada). Outros eventos clinicos que ocorreram
em mais de 5 casos codificados para os PTs Cefaleia (33), Dor no local da vacinagéo (24), Dor nas
extremidades e Fadiga (22 cada), Mialgia e Pirexia (16 cada), Calafrios (13) Nausea ( 12), Dor (11),
Artralgia (9), Linfadenopatia e Droga ineficaz (7 cada), Dor no peito, Tontura e Astenia (6 cada),
Mal-estar e COVID-19 (5 cada). O trimestre de exposicao foi relatado em 22 desses casos: 1°
trimestre (19 casos), 2° trimestre (1 caso), 3° trimestre (2 casos).

4 casos graves de fetos/bebés relataram os PTs Exposicdo durante a gravidez, Restricdo do crescimento
fetal, Exposi¢do materna durante a gravidez, Bebé prematuro (2 cada) e Morte neonatal (1). Trimestre
de exposicdo foi relatado para 2 casos (gémeos) como ocorrendo durante o 1° trimestre.

Casos de bebés em aleitamento materno: 133, dos quais:

116 casos relataram exposicdo a vacina durante a amamentacao (PT Exposi¢do via leite materno)
sem a ocorréncia de nenhum evento clinico adverso;

17 casos, 3 graves e 14 ndo graves, relataram os seguintes eventos clinicos que ocorreram no
lactente/crianga exposto a vacina através da amamentacédo: Pirexia (5), Erupcdo cutanea (4),
Irritabilidade infantil (3), Vomitos infantis, Diarreia, Insénia e Doenga (2 cada), Bebé com ma
alimentacdo, Letargia, Desconforto abdominal, Vémitos, Alergia a vacina, Aumento do apetite,
Ansiedade, Choro, Sono de ma qualidade, Eructacdo, Agitacdo, Dor e Urticaria (1 cada).

Casos de maes que amamentam (6):

1 caso grave relatado 3 eventos clinicos que ocorreram em uma mae durante a amamentacdo (PT Exposicdo
materna durante a amamentacao); esses eventos codificados para os PTs Calafrios, Mal-estar e Pirexia

1 caso ndo grave relatado com informacdes muito limitadas e sem EAs associados.
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5.3.6 Andlise Cumulativa de Relatérios de Eventos Adversos Pés-autorizagdo

Tabela 6.

Descrigdo das informagdes ausentes

Tema

Descricao

Auséncia de

Em formacao

Avaliacao de casos pés-autorizagdo (cumulativa até 28 de fevereiro de 2021)
Numero total de casos no periodo do relatério (N=42086)

. Em 4 casos (3 ndo graves; 1 grave) A lactagcdo suprimida ocorreu em uma mulher amamentando com
0s seguintes eventos relatados: Pirexia (2), paresia, dor de cabega, calafrios, vémitos, dor nas
extremidades, artralgia, dor mamaria, Dor cicatricial, Ndusea, Enxaqueca, Mialgia, Fadiga e
Descoloragdo do leite materno (1 cada).

Conclusdo: Ndo houve sinais de seguranca que emergiram da revisdo desses casos de uso na
gravidez e durante a amamentagao.

Usar em
Pediatrico
Individuos
<12 anos de
Idade

Individuos pediatricos <12 anos de idade

. Ndmero de casos: 344(0,1% do conjunto de dados total de PM), indicativo de administragdo em pacientes
peditricos <12 anos de idade;

. Pais de incidéncia: Reino Unido (29), EUA (3), Alemanha e Andorra (1 cada);

. Gravidade dos Casos: Grave (24), Nao Grave (10);

. Género: Feminino (25), Masculino (7), Desconhecido (2);
. Aidade (n=34) variou de 2 meses a 9 anos, média = 3,7 anos, mediana = 4,0;
. Resultado do caso: resolvido/resolvendo (16), ndo resolvido (13) e desconhecido (5).

. Dos 132 eventos relatados, os relatados mais de uma vez foram os seguintes: Produto administrado
a paciente de idade inadequada (27, consulte Erro de medicagdo), Uso fora do rétulo (11), Pirexia (6),
Problema no uso do produto (5), Fadiga , Cefaleia e Nausea (4 cada), Dor no local da vacinacéo (3),
Dor abdominal superior, COVID-19, Paralisia facial, Linfadenopatia, Mal-estar, Prurido e Inchaco (2
cada).

Conclusdo: Nenhuma nova informacdo de seguranga significativa foi identificada com base em uma revisdo desses casos em
comparagdo com a populagdo ndo pediatrica.

26 (GMT)

Vacina
Eficacia

Convengdes da empresa para casos de codificagdo indicativos de falta de eficacia:

As convengdes de codificacdo por falta de eficicia no contexto da administracdo da vacina COVID-19 foram revisadas em
15 de fevereiro de 2021, conforme mostrado abaixo:

* O PT “Falha de vacinagado” é codificado quando TODOS os critérios a seguir sao atendidos:
O O sujeito recebeu a série de duas doses pelo regime de dosagem na rotulagem
local.

O  Pelo menos 7 dias se passaram desde que a segunda dose da vacina foi administrada. O
O  sujeito experimenta infecgdo por SARS-CoV-2 (testes laboratoriais confirmados).
° O PT “Droga ineficaz" é codificado quando uma das seguintes situagdes se aplica:

O  Ainfecgdo ndo é confirmada como SARS-CoV-2 por meio de exames laboratoriais
(independentemente do calenddrio de vacinacdo). Isso inclui cenarios em que o LOE é
declarado ou implicito, por exemplo, “a vacina nao funcionou”, “peguei COVID-19".

O  Edesconhecido:

Se o sujeito recebeu a série de duas doses pelo regime de dosagem
na rotulagem local;

Quantos dias se passaram desde a primeira dose (incluindo nimero ndo
especificado de dias como “alguns dias”, “alguns dias”, etc.);

Se passaram 7 dias desde a segunda dose;

0 O sujeito experimenta uma doenca evitavel por vacina 14 dias apds receber a
primeira dose até e até 6 dias apds o recebimento da segunda dose.

Nota: apés o sistema imunolégico ter tido tempo suficiente (14 dias) para responder a vacina, um relato de COVID-19
é considerado uma potencial falta de eficacia, mesmo que o curso de vacinagdo ndo esteja completo.

Resumo das convengdes de codificacdo para o inicio da doenca evitavel por vacina versus a data de
vacinagao:
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5.3.6 Andlise Cumulativa de Relatérios de Eventos Adversos Pés-autorizagdo

Tabela 6.

Descrigdo das informagdes ausentes

Tema

Descricao

Auséncia de

Em formacao

Avaliacao de casos pés-autorizagdo (cumulativa até 28 de fevereiro de 2021)
Numero total de casos no periodo do relatério (N=42086)

12 dose (dia 1-13) Do dia 14 apds a 12 dose até o Dia 7 apds a 2° dose

dia 6 apds a 2° dose
Codifique apenas os eventos que Cédigo “Droga ineficaz” Cédigo “Falha de vacinagdo”
descrevem a infeccdo por SARS-
CoV-2
Cenario Nao considerado Cenario considerado LOE como Cenario considerado LOE como
LOE “droga ineficaz” “falha de vacinagdo”

Casos de falta de eficicia

. Numero de casos: 1665b(3,9% do conjunto total de dados de MP), dos quais 1100 foram
confirmados clinicamente e 565 ndo confirmados;

. NuUmero de eventos de falta de eficicia: 1665 [PT: Medicamento ineficaz (1646) e falha de vacinagdo (19)
f].

. Pais de incidéncia: EUA (665), Reino Unido (405), Alemanha (181), Franca (85), Italia (58), Roménia (47),
Bélgica (33), Israel (30), Pol6nia (28), Espanha (21), Austria (18), Portugal (17), Grécia
(15), México (13), Dinamarca (8), Canada (7), Hungria, Suécia e Emirados Arabes Unidos (5 cada),
Republica Checa (4), Suica (3); os 12 casos restantes tiveram origem em 9 paises diferentes.

. Houve suspeita de infeccdo por COVID-19 em 155 casos, confirmada em 228 casos, em 1 caso foi
relatado que a primeira dose nao foi eficaz (sem outras informagdes).

. O resultado da infecgdo por COVID-19 (suspeita ou confirmada) foi relatado como resolvido/em resolugéo
(165), ndo resolvido (205) ou desconhecido (1230) no momento da notificagdo; houve 65 casos em que um
resultado fatal foi relatado.

Casos ineficazes de drogas (1649)
. Gravidade do evento ineficaz do medicamento: grave (1625), ndo grave (21)e;
. A falta de termo de eficacia foi relatada:
O apdsa 1*dose em 788 casos
O apdsa22dose em 139 casos
O em 722 casos ndo se sabia apds qual dose ocorreu a falta de eficacia.
. Laténcia do termo de falta de eficicia relatado ap6s a primeira dose ser conhecida em 176 casos:
O  Dentro de 9 dias: 2 sujeitos; Dentro de
(0] 14 e 21 dias: 154 sujeitos; Dentro de 22 e
O 50 dias: 20 sujeitos;
. Laténcia do termo de falta de eficicia relatada apds a segunda dose ser conhecida em 69 casos:
O Dentrode 0 e 7 dias: 42 sujeitos;
0 Dentro de 8 e 21 dias: 22 sujeitos;
O Dentro de 23 e 36 dias: 5 sujeitos.

. A laténcia do termo de falta de eficacia relatada nos casos em que o nimero de doses administradas ndo foi
fornecido, era conhecido em 409 casos:

O Dentrode 0 e 7 dias apds a vacinagdo: 281 individuos.
O  Dentro de 8 e 14 dias apds a vacinagdo: 89 individuos.

O  Dentrode 15 e 44 dias apés a vacinagdo: 39 individuos.

De acordo com o RS, os individuos podem ndo estar totalmente protegidos até 7 dias apds a segunda dose da
vacina, portanto, para os 1649 casos acima em que foi relatada falta de eficcia apds a 12 dose ou a

090177e196ea1800\Aprovado\Aprovado em: 30 de abril de 2021 09:26 (GMT)

CONFIDENCIAL
Pagina 14
FDA-CBER-2021-5683-0000067




090177e196ea1800\Aprovado\Aprovado em: 30 de abril de 2021 09:26 (GMT)

BNT162b2

5.3.6 Andlise Cumulativa de Relatérios de Eventos Adversos Pés-autorizagdo

Tabela6. Descricdo das informacdes ausentes

Tema Descricao
Auséncia de Avaliacao de casos pés-autorizagdo (cumulativa até 28 de fevereiro de 2021)
Em formacao Numero total de casos no periodo do relatério (N=42086)

Na 2? dose, os eventos relatados podem representar sinais e sintomas de infec¢do por COVID-19 intercorrente ou
ndo diagnosticada ou infecgdo em um individuo que ndo foi totalmente vacinado, em vez de ineficacia da vacina.

Casos de falha de vacinag¢do (16)
*  Gravidade da falha vacinal: todas graves;
. A falta de termo de eficacia foi relatada em todos os casos apés a 22 dose:
. A laténcia da falta de eficacia foi conhecida em 14 casos:
O Dentro de 7 e 13 dias: 8 sujeitos;
O  Dentrode 15 e 29 dias: 6 individuos.

COVID-19 (10) e COVID-19 assintomatico (6) foram as infec¢Oes evitaveis por vacina relatadas que
ocorreram nesses 16 casos.

Conclusdo: N&o surgiram novos sinais de seguranca de falta de eficicia da vacina com base na revisdo desses
casos.

uma. De um total de 417 casos, 4 casos foram excluidos da analise. Em 3 casos, o titular da AIM foi informado de que uma
mulher gravida de 33 anos e duas gravidas com idade ndo especificada estavam programadas para receber bnt162b2 (PT
relatou uso fora da bula e problema de uso do produto em 2 casos; Circunstancia ou informagao capaz de levar a erro de

medicagdo em um caso). Um caso relatou o PT Enjoo matinal; no entanto, a gravidez ndo foi confirmada neste caso.

b. 558 casos adicionais recuperados neste conjunto de dados foram excluidos da analise; na revisdo, 546 casos ndo podem
ser considerados verdadeiros casos de falta de eficacia porque o medicamento PT ineficaz foi codificado, mas os individuos
desenvolveram infecgao por SARS-CoV-2 durante os primeiros dias da primeira dose (dias 1 a 13); a vacina ndo teve tempo
suficiente para estimular o sistema imunolégico e, consequentemente, o desenvolvimento de uma doenga imunoprevenivel
durante esse tempo ndo é considerado uma potencial falta de efeito da vacina; em 5 casos, o medicamento PT ineficaz foi
removido apds o ponto de bloqueio de dados (DLP) porque os individuos ndo desenvolveram infec¢do por COVID-19; em 1
caso, relatando falha de tratamento e ataque isquémico transitério, o TP de falta de eficacia ndo se referia a vacina
BNT162b2; 5 casos foram invalidados no banco de dados de seguranca ap6s DLP; 1 caso foi excluido da discussdo porque os
PTs relataram resisténcia a patégenos e problemas de preparagdo do produto ndo eram indicativos de falta de eficacia. ser
eliminado.

c. Apds revisdo, 31 casos adicionais foram excluidos da analise, pois os dados relatados (por exemplo, detalhes

clinicos, altura, peso, etc.) ndo eram consistentes com pacientes pediatricos

d. Apés revisdo, 28 casos adicionais foram excluidos da andlise, pois os dados relatados (por exemplo, detalhes

clinicos, altura, peso, etc.) ndo eram consistentes com pacientes pediatricos.

e. Diferentes resultados clinicos podem ser relatados para um evento que ocorreu mais de uma vez para 0 mesmo
individuo

f. Em 2 casos a falha de vacinagdo do TP foi substituida por Medicamento ineficaz apés DLP. Outro caso néo foi incluido na
discussdo dos casos de falha de vacinagdo porque o agendamento correto (21 dias de intervalo entre a primeira e a
segunda dose) ndo pode ser confirmado.
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3.1.3. Revisdo de Eventos Adversos de Interesse Especial (AESIs)

Por favor consulteApéndice 1para a lista de AESIs da empresa para BNT162b2.

A lista AESI da empresa leva em consideracdo as listas de AESIs dos seguintes grupos de
especialistas e autoridades regulatérias: Brighton Collaboration (SPEAC), protocolo ACCESS, US
CDC (lista preliminar de AESI para vigilancia VAERS), MHRA (diretriz ndo publicada).

Os termos AESI sdo incorporados a uma lista TME e incluem eventos de interesse devido a sua
associacdo com COVID-19 grave e eventos de interesse para vacinas em geral.

A lista AESI é composta por PTs, HLTs, HLGTs ou SMQs MedDRA MedDRA e pode ser alterada
conforme apropriado com base na evolu¢do do perfil de seguranca da vacina.

A Tabela 7 fornece uma revisdo resumida de casos cumulativos dentro das categorias AESI no banco de dados
de seguranca da Pfizer. Isso é diferente das avalia¢Bes de sinais de seguranca que sdo conduzidas e incluidas,
conforme apropriado, nos Relatérios de Seguranca Mensais Resumidos enviados regularmente ao FDA e outras
autoridades de saude.

Tabela7. Avaliacao de AESIs para BNT162b2

AESIsuma Avaliacao de Casos Pés-Marketings
Categoria Numero total de casos (N=42086)
Reacdes anafilaticas Consulte o risco 'Anafilaxia’ incluido acima emTabela 4.

Critérios de pesquisa: SMQ de reagdo
anafildtica (estreito e amplo, com o
algoritmo aplicado),

selecionando casos relevantes de acordo com

os critérios BC

AESIs cardiovasculares ° Ndmero de casos: 1.403 (3,3% do conjunto total de dados de MP), dos quais
Critérios de busca: PTs 241 sao confirmados clinicamente e 1.162 ndo sdo confirmados clinicamente;
Infarto agudo do miocardio;

Arritmia; Insuficiéncia cardiaca; ° Pais de incidéncia: Reino Unido (268), EUA (233), México (196), Italia
Insuficiéncia cardiaca aguda; (141), Franga (128), Alemanha (102), Espanha (46), Grécia (45),
Choque cardiogénico; Doenga I?ortugal (37), Suécia (20), Irlanda (17), Pol6nia (16), Israel (13),
arterial corondria; Infarto do Austria , Roménia e Finlandia (12 cada), Holanda (11), Bélgica e
miocardio; Sindrome de taquicardia Noruega (10 cada), Republica Checa (9), Hungria e Canada (8 cada),
postural ortostética; Cardiomiopatia Croécia e Dinamarca (7 cada), Islandia (5); os 30 casos restantes

de estresse; Taquicardia foram distribuidos entre 13 outros paises;

° Género dos sujeitos: feminino (1076), masculino (291) e desconhecido (36);

. Faixa etaria dos individuos (n = 1346): Adultoc(1078), Idosod(266)
Criangaee Adolescenter(1 cada);

° Numero de eventos relevantes: 1441, dos quais 946 graves, 495 ndo
graves; nos casos de notificagdo de eventos graves relevantes;

° PTs relevantes relatados: Taquicardia (1098), Arritmia (102), Infarto do
miocérdio (89), Insuficiéncia cardiaca (80), Infarto agudo do miocardio (41),
Insuficiéncia cardiaca aguda (11), Choque cardiogénico e Sindrome de
taquicardia ortostatica postural (7 cada ) e doenca arterial coronariana (6);

. Laténcia de inicio de evento relevante (n = 1209): Varia de <24 horas a
21 dias, mediana <24 horas;
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5.3.6 Andlise Cumulativa de Relatérios de Eventos Adversos Pés-autorizagdo

Tabela7. Avaliacao de AESIs para BNT162b2

AESISsuma Avaliacao de Casos Pés-Marketings
Categoria Numero total de casos (N=42086)

° Resultado do evento relevanteg: fatal (136), resolvido/resolvido (767),
resolvido com sequelas (21), ndo resolvido (140) e desconhecido (380);

Conclusdo: Esta revisdo cumulativa de casos ndo levanta novas questdes de
seguranca. A vigilancia vai continuar

AESI COVID-19 *  Numero de casos: 3.067 (7,3% do conjunto total de dados de MP), dos
Critérios de pesquisa: Covid-19 quais 1.013 confirmados clinicamente e 2.054 ndo confirmados

SMQ (estreito e amplo) OU PTs clinicamente;

Ageusia; Anosmia *  Pais deincidéncia: EUA (1272), Reino Unido (609), Alemanha (360),

Franca (161), Italia (94), Espanha (69), Roménia (62), Portugal (51),
Pol6nia (50), México (43), Bélgica (42), Israel (41), Suécia (30), Austria
(27), Grécia (24), Dinamarca (18), Republica Checa e Hungria (17 cada),
Canada (12), Irlanda ( 11), Eslovaquia (9), Letdnia e Emirados Arabes
Unidos (6 cada); os 36 casos restantes foram distribuidos entre 16
outros paises diferentes;

° Género dos sujeitos: feminino (1650), masculino (844) e desconhecido (573);

*  Faixa etaria dos sujeitos (n= 1880): Adulto (1315), Idoso (560),
Infantilne Adolescente (2 cada), Crianga (1);

° Numero de eventos relevantes: 3359, dos quais 2585 graves, 774 nao
graves;

. PTs relevantes relatados com mais frequéncia (> 1 ocorréncia):
COVID-19 (1927), teste SARS-CoV-2 positivo (415), Suspeita de COVID-19
(270), Ageusia (228), Anosmia (194), SARS-CoV -2 teste de anticorpos
negativo (83), exposi¢cdo a SARS-CoV-2 (62), teste de anticorpos SARS-
CoV-2 positivo (53), pneumonia por COVID-19 (51), COVID-19
assintomatico (31), infec¢do por coronavirus (13), Exposicao
ocupacional ao SARS-CoV-2 (11), teste de SARS-CoV-2 falso positivo (7),
teste de coronavirus positivo (6), teste de SARS-CoV-2 negativo (3) SARS-
CoV-2 teste de anticorpos (2);

° Laténcia de inicio de evento relevante (n = 2.070): Varia de <24 horas a 374
dias, mediana de 5 dias;

° Resultado de evento relevante: fatal (136), ndo resolvido (547), resolvido/
resolvido (558), resolvido com sequelas (9) e desconhecido (2110).

Conclusdo: Esta revisdo cumulativa de casos ndo levanta novas questdes de
seguranca. A vigilancia vai continuar

AESIs dermatolégicos *  NUmero de casos: 20 casos (0,05% do conjunto total de dados de MP), dos
Critérios de pesquisa: PT Chillblains; quais 15 sdo confirmados clinicamente e 5 ndo confirmados clinicamente;

Eritema multiforme
. Pais de incidéncia: Reino Unido (8), Franca e Poldnia (2 cada), e os 8

casos restantes foram distribuidos entre outros 8 paises diferentes;

° Género dos sujeitos: feminino (17) masculino e desconhecido (1 cada);
. Faixa etdria dos sujeitos (n=19): Adulto (18), Idoso (1);

° Numero de eventos relevantes: 20 eventos, 16 graves, 4 ndo graves
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5.3.6 Andlise Cumulativa de Relatérios de Eventos Adversos Pés-autorizagdo

Tabela7. Avaliacao de AESIs para BNT162b2

AESIsuma

Categoria

Avaliacao de Casos Pés-Marketings
Numero total de casos (N=42086)

*  PTsrelevantes relatados: Eritema multiforme (13) e Calafrios
(7)

° Laténcia de inicio de evento relevante (n = 18): Varia de <24 horas a 17 dias,
mediana de 3 dias;

° Resultado do evento relevante: resolvido/resolvendo (7), ndo resolvido (8) e
desconhecido (6).

Conclusdo: Esta revisdo cumulativa de casos ndo levanta novas questdes de
seguranca. A vigilancia vai continuar.

AESIs hematoldgicos

Critérios de pesquisa: Leucopenias NEC
(HLT) (Caminho Primario) OU
Neutropenias (HLT) (Caminho
Primdrio) OU PTs Imunes
trombocitopenia,
Trombocitopenia OU SMQ

Termos de hemorragia (excl

termos laboratoriais

° Numero de casos: 932 (2,2% do conjunto total de dados de MP), dos quais
524 confirmados clinicamente e 408 ndo confirmados clinicamente;

° Pais de incidéncia: Reino Unido (343), EUA (308), Franca (50), Alemanha
(43), Italia (37), Espanha (27), México e Poldnia (13 cada),
Suécia (10), Israel (9), Holanda (8), Dinamarca, Finlandia,
Portugal e Irlanda (7 cada), Austria e Noruega (6 cada),
Croacia (4), Grécia, Bélgica, Hungria e Suica (3 cada), Chipre,
Letonia e Sérvia (2 cada); os restantes 9 casos originaram-se
de 9 paises diferentes;

*  Género dos sujeitos (n=898): feminino (676) e masculino (222);

° Faixa etaria dos sujeitos (n=837): Adulto (543), Idoso (293), Infantil
(1)

° Numero de eventos relevantes: 1080, dos quais 681 graves, 399 ndo
graves;

*  Os PTs relevantes relatados com mais frequéncia (215 ocorréncias)
incluem: Epistaxe (127), Contusdo (112), Hematomas no local de
vacinagdo (96), Hemorragia no local de vacinagdo (51), Petéquias (50),
Hemorragia (42), Hematoquezia (34), Trombocitopenia (33),
Hematoma no local da vacinac¢do (32), Hemorragia conjuntival e
Hemorragia vaginal (29 cada), Hematoma, Hemoptise e
Menorragia (27 cada), Hematémese (25), Hemorragia ocular
(23), Hemorragia retal (22), Trombocitopenia imune (20), Sangue
presente na urina (19), Hematuria, Neutropenia e Purpura (16
cada) Diarreia hemorragica (15) ;

. Laténcia de inicio de evento relevante (n = 787): Varia de <24 horas a
33 dias, mediana = 1 dia;

o Desfecho de evento relevante: fatal (34), resolvido/em resolugdo
(393), resolvido com sequelas (17), ndo resolvido (267) e desconhecido
(371).

Conclusdo: Esta revisdo cumulativa de casos ndo levanta novas questdes de
seguranca. A vigilancia vai continuar

AESIs hepaticos

Critérios de pesquisa: Investigagoes,
sinais e sintomas relacionados ao
figado (SMQ) (estreito e amplo) OU PT
Lesdo hepdtica

° NuUmero de casos: 70 casos (0,2% do conjunto total de dados de MP), dos quais
54 confirmados clinicamente e 16 ndo confirmados clinicamente;

. Pais de incidéncia: Reino Unido (19), EUA (14), Franca (7), Itdlia (5),
Alemanha (4), Bélgica, México e Espanha (3 cada), Austria e Islandia (2
cada); os restantes 8 casos originaram-se de 8 paises diferentes;

° Género dos sujeitos: feminino (43), masculino (26) e desconhecido (1);
i Faixa etdria dos sujeitos (n=64): Adulto (37), Idoso (27);
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5.3.6 Andlise Cumulativa de Relatérios de Eventos Adversos Pés-autorizagdo

Tabela7. Avaliacao de AESIs para BNT162b2

AESISsuma Avaliacao de Casos Pés-Marketings
Categoria Numero total de casos (N=42086)

° Numero de eventos relevantes: 94, dos quais 53 graves, 41
ndo graves;

° Os PTs relevantes relatados com mais frequéncia (>3 ocorréncias) incluem:
Alanina aminotransferase aumentada (16), Transaminases aumentadas e
Dor hepética (9 cada), Teste de fun¢do hepatica aumentado (8), Aspartato
aminotransferase aumentado e Teste de fungdo hepatica anormal (7 cada),
Gama-glutamiltransferase aumentada e Enzima hepatica aumentada (6
cada), Fosfatase alcalina sanguinea aumentada e Lesao hepatica (5 cada),
Ascite, Bilirrubina sanguinea aumentada e Hipertransaminasemia (3 cada);

° Laténcia de inicio de evento relevante (n = 57): Varia de <24 horas a 20 dias,
mediana de 3 dias;

° Desfecho do evento relevante: fatal (5), resolvido/resolvido (27), resolvido
com sequelas (1), ndo resolvido (14) e desconhecido (47).

Conclusdo: Esta revisdo cumulativa de casos ndo levanta novas questdes de
seguranca. A vigilancia vai continuar

Paralisia facial *  Numero de casos: 449eu(1,07% do conjunto total de dados de MP),
Critérios de pesquisa: PTs 314 confirmados clinicamente e 135 n&do confirmados;
Paralisia facial, Paresia facial *  Pais deincidéncia: EUA (124), Reino Unido (119), Italia (40), Franca

(27), Israel (20), Espanha (18), Alemanha (13), Suécia (11), Irlanda
(9), Chipre (8), Austria (7), Finlandia e Portugal (6 cada), Hungria e
Roménia (5 cada), Croacia e México (4 cada), Canada (3), Republica
Tcheca, Malta, Holanda, Noruega, Poldnia e Porto Rico (2 cada); os
restantes 8 casos originaram-se de 8 paises diferentes;

° Género dos sujeitos: feminino (295), masculino (133), desconhecido (21);

° Faixa etaria dos sujeitos (n=411): Adulto (313), Idoso (96), Infantil;
e Crianca (1 cada);

. Numero de eventos relevantesk: 453, dos quais 399 graves, 54 ndo
graves;

* PTsrelevantes relatados: Paralisia facial (401), paresia facial (64);

° Laténcia de inicio de evento relevante (n = 404): Varia de <24 horas a 46
dias, mediana de 2 dias;

° Resultado do evento relevante: resolvido/resolvido (184), resolvido com
sequelas (3), ndo resolvido (183) e desconhecido (97);

Conclusdo geral: Esta revisdo cumulativa de casos nao levanta novos problemas
de seguranca. A vigilancia vai continuar. A avaliacdo de causalidade sera avaliada
posteriormente apds a disponibilidade de dados adicionais ndo cegos do estudo
clinico C4591001, que serdo revelados para analise final aproximadamente em
meados de abril de 2021. Além disso, estudos de seguranca pds-autorizagdo nao
intervencionistas, C4591011 e C4591012 devem capturar dados em populacao
vacinada suficientemente grande para detectar um risco aumentado de paralisia
de Bell em individuos vacinados. O cronograma para a realizagdo dessas anélises
sera estabelecido com base no tamanho da populagdo vacinada capturada nas
fontes de dados do estudo pelos primeiros relatérios intermediérios (até 30 de

junho
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5.3.6 Andlise Cumulativa de Relatérios de Eventos Adversos Pés-autorizagdo

Tabela7. Avaliacao de AESIs para BNT162b2

AESIsuma

Categoria

Avaliacao de Casos Pés-Marketings
Numero total de casos (N=42086)

2021). O estudo C4591021, pendente de aprovacdo do protocolo pela EMA,
também se destina a informar esse risco.

AESIs imunomediados/
autoimunes

Critérios de pesquisa: Doengas
imunomediadas/autoimunes (SMQ)
(Amplo e Estreito) OU Doengas
autoimunes HLGT (Caminho Primario)
OU PTs Sindrome de libertagdo de
citocinas; tempestade de citocinas;
Hipersensibilidade

° Numero de casos: 1050 (2,5% do conjunto total de dados de MP), dos quais
760 confirmados clinicamente e 290 ndo confirmados clinicamente;

. Pais de incidéncia (> 10 casos): Reino Unido (267), EUA (257), Italia (70),
Franca e Alemanha (69 cada), México (36), Suécia (35), Espanha (32),
Grécia (31) ), Israel (21), Dinamarca (18), Portugal (17),

Austria e Republica Checa (16 cada), Canada (12), Finlandia (10). Os
restantes 74 casos eram de 24 paises diferentes.

° Género dos sujeitos (n=682): feminino (526), masculino (156).

. Faixa etaria dos sujeitos (n=944): Adulto (746), Idoso (196),
Adolescente (2).

*  Numero de eventos relevantes: 1077, dos quais 780 graves, 297 ndo
graves.

*  PTsrelevantes relatados com mais frequéncia (> 10
ocorréncias): Hipersensibilidade (596), Neuropatia periférica
(49), Pericardite (32), Miocardite (25), Dermatite (24), Diabetes
mellitus e Encefalite (16 cada), Psoriase (14) , Dermatite Bolhosa
(13), Disturbio Autoimune e Fenémeno de Raynaud (11 cada);

o Laténcia de inicio de evento relevante (n = 807): Varia de <24 horas a 30
dias, mediana <24 horas.

° Resultado do evento relevanteeu: resolvido/resolvendo (517), ndo resolvido
(215), fatal (12), resolvido com sequelas (22) e desconhecido (312).

Conclusdo: Esta revisdo cumulativa de casos ndo levanta novas questdes de
seguranca. A vigilancia vai continuar

AESIs musculoesqueléticos

Critérios de pesquisa: PTs
Artralgia; Artrite; Artrite bacteriana
n; Sindrome da fadiga crénica,
Poliartrite; Polineuropatia,
Sindrome de fadiga pJs-viral;
Artrite reumatdide

° Numero de casos: 3.600 (8,5% do conjunto total de dados de MP), dos
quais 2.045 confirmados clinicamente e 1.555 ndo confirmados;

*  Pais deincidéncia: Reino Unido (1406), EUA (1004), Italia (285),
México (236), Alemanha (72), Portugal (70), Franca (48), Grécia e
Poldnia (46), Letonia (33), Republica Checa (32), Israel e Espanha
(26), Suécia (25), Roménia (24), Dinamarca (23), Finlandia e Irlanda
(19 cada), Austria e Bélgica (18 cada), Canada (16), Holanda (14),
Bulgaria (12), Croacia e Sérvia (9 cada), Chipre e Hungria (8 cada),
Noruega (7), Estdnia e Porto Rico (6 cada), Islandia e Lituania (4
cada); os 21 casos restantes originaram-se de 11 paises
diferentes;

° Género dos sujeitos (n=3471): feminino (2760), masculino (711);

. Faixa etaria dos sujeitos (n=3372): Adulto (2850), Idoso (515), Crianga
(4), Adolescente (2), Infantil (1);

° Numero de eventos relevantes: 3640, dos quais 1614 graves, 2026 ndo
graves;

*  PTsrelevantes relatados: Artralgia (3525), Artrite (70), Artrite
reumatdide (26), Poliartrite (5), Polineuropatia, Sindrome da
fadiga pés-viral, Sindrome da fadiga crénica (4 cada), Artrite
bacteriana (1);

° Laténcia de inicio de evento relevante (n = 2968): Varia de <24 horas a 32
dias, mediana de 1 dia;
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Tabela7. Avaliacao de AESIs para BNT162b2
AESISsuma Avaliacao de Casos Pés-Marketings
Categoria Numero total de casos (N=42086)

° Resultado do evento relevante: resolvido/em resolugao (1801), ndo
resolvido (959), resolvido com sequelas (49) e desconhecido (853).

Conclusdo: Esta revisdo cumulativa de casos ndo levanta novas questdes de
seguranca. A vigilancia vai continuar.

AESIs neurolégicos (incluindo
desmielinizagdo)

Critérios de pesquisa: Convulsbes
(SMQ) (Amplo e Estreito) OU
Desmieliniza¢do (SMQ) (Amplo e
Estreito) OU PTs Ataxia,
Cataplexia; Encefalopatia;
Fibromialgia; Aumento da pressdo
intracraniana, Meningite;
Meningite asséptica; Narcolepsia

° Numero de casos: 501 (1,2% do conjunto total de dados de MP), dos quais
365 confirmados clinicamente e 136 ndo confirmados clinicamente.

° Pais de incidéncia (29 casos): Reino Unido (157), EUA (68), Alemanha
(49), México (35), Italia (31), Franca (25), Espanha (18), Poldnia
(17), Holanda e Israel (15 cada), Suécia (9). Os restantes 71
casos eram de 22 paises diferentes.

° Género dos sujeitos (n=478): feminino (328), masculino (150).

. Faixa etdria dos sujeitos (n=478): Adulto (329), Idoso (149);

o Numero de eventos relevantes: 542, dos quais 515 graves, 27 ndo
graves.

*  Os PTs relevantes relatados com mais frequéncia ("2 ocorréncias)
incluiram: Convulsao (204), Epilepsia (83), Convulsao tonico-clénica
generalizada (33), Sindrome de Guillain-Barre (24), Fibromialgia e
Neuralgia do trigémeo (17 cada), Convulséo febril , (15), Status
epilepticus (12), Aura e Mielite transversa (11 cada), Recaida de
esclerose multipla e Neurite 6ptica (10 cada), Epilepsia do pequeno
mal e Convulsdo tdnica (9 cada), Ataxia (8), Encefalopatia e Tonica
movimentos clénicos (7 cada), espuma na boca (5), esclerose multipla,
narcolepsia e convulsdes parciais (4 cada), sensag¢do ruim,
desmielinizagdo, meningite, estado pés-ictal, convulsdo como
fendmenos e mordedura de lingua (3 cada);

° Laténcia de inicio de evento relevante (n = 423): Varia de <24 horas a 48
dias, mediana de 1 dia;

° Desfecho de eventos relevantes: fatal (16), resolvido/resolvido (265),
resolvido com sequelas (13), ndo resolvido (89) e desconhecido (161);

Conclusdo: Esta revisdo cumulativa de casos ndo levanta novas questdes de
seguranca. A vigilancia vai continuar

Outros AESIs

Critérios de pesquisa: Infeccoes virais
de herpes (HLT) (Caminho primdrio)
OU PTs Evento adverso apos
imunizagdo, Inflamag¢do; Problema

de testes analiticos de laboratdrio de
fabricacdo,

Questdo de materiais de fabricagdo;
Questdo de produgdo fabril; teste MERS-
CoV; teste MERS-CoV negativo; teste
MERS-CoV positivo, sindrome
respiratoria do Oriente Médio;
Disfungdo de mudltiplos drgdos
sindrome, Exposi¢do ocupacional a

doencas transmissiveis; Paciente

° Numero de casos: 8.152 (19,4% do conjunto total de dados de MP), dos
quais 4.977 foram confirmados clinicamente e 3.175 ndo confirmados;

. Pais de incidéncia (> 20 ocorréncias): Reino Unido (2715), EUA (2421),
Italia (710), México (223), Portugal (210), Alemanha (207), Franga (186),
Espanha (183), Suécia (133), Dinamarca (127), Poldnia (120), Grécia (95),
Israel (79), Republica Tcheca (76), Roménia (57), Hungria (53), Finlandia
(52), Noruega (51), Letdnia (49), Austria (47), Croécia (42), Bélgica (41),
Canada (39), Irlanda (34), Sérvia
(28), Islandia (25), Paises Baixos (22). Os 127 casos restantes
eram de 21 paises diferentes;

° Género dos sujeitos (n=7829): feminino (5969), masculino (1860);

o Faixa etaria dos sujeitos (n=7.479): Adulto (6.330), Idoso (1.125),
Adolescente, Crianca (9 cada), Infantil (6);
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AESIsuma

Categoria

Avaliacao de Casos Pés-Marketings
Numero total de casos (N=42086)

isolamento; Problema de disponibilidade do

produto; Problema de distribuicdo de produtos;
Problema de fornecimento de produtos; Pirexia;
Quarentena; teste SARS-CoV-1, teste SARS-CoV-1

negativo, Teste positivo para SARS-CoV-1

° Numero de eventos relevantes: 8241, dos quais 3674 graves, 4568 ndo
graves;

° Os PTs relevantes relatados com mais frequéncia (26 ocorréncias)
incluiram: Pirexia (7666), Herpes zoster (259), Inflamagao (132),
Herpes oral (80), Sindrome de disfun¢do de multiplos érgdos (18),
Infec¢do pelo virus Herpes (17), Herpes simplex (13), Herpes zoster
oftalmico (10), Herpes oftalmico e reativagdo de Herpes zoster (6
cada);

° Laténcia de inicio de evento relevante (n = 6.836): Varia de <24 horas a 61
dias, mediana de 1 dia;

° Resultado de eventos relevantes: fatal (96), resolvido/em resolugao
(5008), resolvido com sequelas (84), nao resolvido (1429) e desconhecido
(1685).

Conclusdo: Esta revisdo cumulativa de casos ndo levanta novas questdes de
seguranca. A vigilancia vai continuar

AESIs Relacionados a Gravidez

Critérios de pesquisa: PTs Infec¢do da
cavidade amnidtica,; Cesariana,
Anomalia congenita; Obito neonatal;
Eclampsia, Sindrome do sofrimento
fetal; Bebé de baixo peso ao nascer;

Exposicdo materna durante a gravidez;

Placenta prévia; Pré-eclampsia;
Trabalho de parto prematuro;
Natimorto; Ruptura uterina; Vasa
praevia

Para casos relevantes, consulteTabela 6, Descricdo das
informac8es ausentes, Uso na gravidez e durante a amamentacdo

AESIs renais

Critérios de pesquisa: PTs Lesdo renal
aguda; Insuficiéncia renal.

° NuUmero de casos: 69 casos (0,17% do conjunto total de dados de MP), dos
quais 57 confirmados clinicamente, 12 ndo confirmados clinicamente;

° Pais de incidéncia: Alemanha (17), Franca e Reino Unido (13 cada),
EUA (6), Bélgica, Itdlia e Espanha (4 cada), Suécia (2), Austria,
Canad4, Dinamarca, Finlandia, Luxemburgo e Noruega (1 cada);

. Género dos sujeitos: feminino (46), masculino (23);

. Faixa etdria dos sujeitos (n=68): Adulto (7), Idoso (60), Infantil (1);

° NuUmero de eventos relevantes: 70, todos graves;

*  PTsrelevantes relatados: Lesdo renal aguda (40) e Insuficiéncia renal
(30);

. Laténcia de inicio de evento relevante (n = 42): Varia de <24 horas a 15 dias,
mediana de 4 dias;

. Resultado do evento relevante: fatal (23), resolvido/resolugdo (10), ndo
resolvido (15) e desconhecido (22).

Conclusdo: Esta revisdo cumulativa de casos ndo levanta novas questdes de
seguranca. A vigilancia vai continuar.

AESIs respiratérios

Critérios de pesquisa: Infec¢bes do trato

respiratdrio inferior NEC (HLT)

° Ndmero de casos: 130 casos (0,3% do conjunto total de dados de MP), dos
quais 107 confirmados clinicamente;
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AESIsuma

Categoria

Avaliacao de Casos Pés-Marketings
Numero total de casos (N=42086)

(Trajeto Primdrio) OU Insuficiéncias
respiratorias (excl neonatal) (HLT)
(Trajeto Primdrio) OU Infec¢oes virais do
trato respiratdrio inferior (HLT) (Trajeto
Primdrio) OU PTs: Sindrome do
desconforto respiratorio agudo;
Intubagdo endotraqueal; Hipoxia;
Hemorragia pulmonar;

Distdrbio respiratdrio; Sindrome
respiratdria aguda grave

*  Paises de incidéncia: Reino Unido (20), Franga (18), Estados Unidos
(16), Alemanha (14), Espanha (13), Bélgica e Italia (9), Dinamarca
(8), Noruega (5), Republica Checa, Islandia (3 cada); os restantes
12 casos originaram-se de 8 paises diferentes.

° Género dos sujeitos (n=130): feminino (72), masculino (58).

*  Faixa etéria dos sujeitos (n=126): Idosos (78), Adultos (47),

Adolescentes (1).

*  Numero de eventos relevantes: 137, dos quais 126 graves, 11 ndo
graves;

o PTs relevantes relatados: insuficiéncia respiratéria (44), hipoxia (42),
disturbio respiratério (36), sindrome do desconforto respiratério agudo
(10), sindrome respiratéria crénica (3), sindrome respiratéria aguda grave
(2).

° Laténcia de inicio de evento relevante (n=102): intervalo de < 24 horas a 18 dias,
mediana de 1 dia;

° Resultado de eventos relevantes: fatal (41), resolvido/resolvido (47), ndo
recuperado (18) e desconhecido (31).

Conclusdo: Esta revisdo cumulativa de casos ndo levanta novas questdes de
seguranca. A vigilancia vai continuar.

Eventos tromboembdlicos

Critérios de pesquisa: Embolia e
trombose (HLGT) (Caminho primadrio),
excluindo PTs revisados como AESIs
de AVC, OU PTs Trombose venosa
profunda, Disseminado
coagulagdo intravascular;
Embolia; Embolia venosa,
Embolia pulmonar

L Numero de casos: 151 (0,3% do conjunto total de dados de MP),
dos quais 111 confirmados clinicamente e 40 ndo confirmados;

° Pais de incidéncia: Reino Unido (34), EUA (31), Franca (20), Alemanha
(15), Itdlia e Espanha (6 cada), Dinamarca e Suécia (5 cada), Austria,
Bélgica e Israel (3 cada), Canada, Chipre, Holanda e Portugal (2
cada); os 12 casos restantes originaram-se de 12 paises diferentes;

° Género dos sujeitos (n= 144): feminino (89), masculino (55);

. Faixa etaria dos sujeitos (n=136): Adulto (66), Idoso (70);

o Numero de eventos relevantes: 168, dos quais 165 graves, 3 ndo
graves;

*  Os PTs relevantes relatados com mais frequéncia (> 1 ocorréncia)
incluiram: Embolia pulmonar (60), Trombose (39), Trombose venosa
profunda (35), Tromboflebite superficial (6), Trombose venosa de
membro (4), Embolia, Microembolia,

Tromboflebite e Trombose Venosa (3 cada) Sindrome do
dedo azul (2);

° Laténcia de inicio de evento relevante (n = 124): Varia de <24 horas a 28
dias, mediana de 4 dias;

° Desfecho do evento relevante: fatal (18), resolvido/resolvido (54),
resolvido com sequelas (6), ndo resolvido (49) e desconhecido (42).

Conclusdo: Esta revisdo cumulativa de casos ndo levanta novas questdes de
seguranca. A vigilancia vai continuar.

Acidente vascular encefélico

Critérios de pesquisa: HLT Hemorragias
do sistema nervoso central e acidentes

vasculares cerebrais

. Numero de casos: 275 (0,6% do conjunto total de dados de MP),
dos quais 180 confirmados clinicamente e 95 ndo confirmados;

° Pais de incidéncia: Reino Unido (81), EUA (66), Franca (32), Alemanha
(21), Noruega (14), Holanda e Espanha (11 cada), Suécia (9),
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Tabela7. Avaliacao de AESIs para BNT162b2

AESIsuma

Categoria

Avaliacao de Casos Pés-Marketings
Numero total de casos (N=42086)

(Caminho primdrio) OU HLT Trombose
venosa e sinusal cerebrovascular
(Caminho primadrio)

Israel (6), Itdlia (5), Bélgica (3), Dinamarca, Finlandia, Poldnia e

Suica (2 cada); os restantes 8 casos originaram-se de 8 paises

diferentes;

Género dos sujeitos (n= 273): feminino (182), masculino (91);

Faixa etaria dos sujeitos (n=265): Adulto (59), Idoso (205), Criangam

(1)

Numero de eventos relevantes: 300, todos graves;

Os PTs relevantes relatados com mais frequéncia (> 1 ocorréncia) incluiram: o
PTs indicativos de acidente vascular cerebral isquémico: acidente
vascular cerebral (160), acidente vascular cerebral isquémico (41),
infarto cerebral (15), isquemia cerebral, trombose cerebral, trombose
do seio venoso cerebral, infarto cerebral isquémico e infarto lacunal (3
cada) acidente vascular cerebral dos génglios da base, cerebelar
infarto e acidente vascular cerebral trombético (2 cada); PTs

O indicativos de AVC hemorragico: Hemorragia cerebral (26), AVC

hemorragico (11),
Hemorragia intracraniana e hemorragia
subaracnéidea (5 cada), hematoma cerebral (4),
hemorragia dos ganglios da base e hemorragia
cerebelar (2 cada);

Laténcia de inicio de evento relevante (n = 241): Varia de <24 horas a 41

dias, mediana de 2 dias;

Resultado de evento relevante: fatal e resolvido/resolutivo (61 cada),

resolvido com sequelas (10), ndo resolvido (85) e desconhecido (83).

Conclusdo: Esta revisdo cumulativa de casos ndo levanta novas questdes de

seguranca. A vigilancia vai continuar.

Eventos Vasculiticos

Critérios de pesquisa: Vasculite HLT

NuUmero de casos: 32 casos (0,08% do conjunto total de dados de MP), dos
quais 26 confirmados clinicamente e 6 ndo confirmados clinicamente;

Pais de incidéncia: Reino Unido (13), Franca (4), Portugal, EUA e
Espanha (3 cada), Chipre, Alemanha, Hungria, Italia e Eslovaquia e
Costa Rica (1 cada);

Género dos sujeitos: feminino (26), masculino (6);

Faixa etdria dos sujeitos (n=31): Adulto (15), Idoso (16);

Numero de eventos relevantes: 34, dos quais 25 graves, 9 ndo graves;
PTs relevantes relatados: Vasculite (14), Vasculite cutanea e Erupgdo
vasculitica (4 cada), (3), Arterite de células gigantes e Isquemia
periférica (3 cada), Sindrome de Behcet e Vasculite de
hipersensibilidade (2 cada) Purpura palpavel e arterite de Takayasu
(1 cada);

Laténcia de inicio de evento relevante (n = 25): Varia de <24 horas a 19 dias,
mediana de 3 dias;

Resultado do evento relevante: fatal (1), resolvido/resolvido (13), ndo
resolvido (12) e desconhecido (8).

Conclusdo: Esta revisdo cumulativa de casos ndo levanta novas questdes de

seguranca. A vigilancia vai continuar
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Tabela7. Avaliacao de AESIs para BNT162b2

AESISuma Avaliacao de Casos Pés-Marketings
Categoria Numero total de casos (N=42086)

uma. Para a lista completa dos AESIs, consulte o Apéndice 5;

b. Observe que isso corresponde a evidéncias de fontes de dados de aprovagdo pds-EUA/autorizagdo de
marketing condicional;

C. Sujeitos com idade entre 18 e 64 anos;

d. Sujeitos com idade igual ou superior a 65 anos;

e. Sujeitos com idade entre 2 e 11 anos;

f. Sujeitos com idade entre 12 e menos de 18 anos;

g. Vérios episédios do mesmo evento de TP foram relatados com um resultado clinico diferente em alguns casos,
portanto, a soma do resultado dos eventos excede o nimero total de eventos de TP;

h. Sujeitos com idade entre 1 (28 dias) e 23 meses;

eu. Vinte e quatro casos adicionais foram excluidos da analise por ndo serem casos de paralisia periférica do nervo
facial por descreverem outros disturbios (acidente vascular cerebral, hemorragia cerebral ou ataque isquémico
transitério); 1 caso foi excluido da andlise por ser invalido devido a um relator ndo identificavel;

j. Este relato de caso do Reino Unido recebido da MHRA do Reino Unido descreveu um sujeito de 1 ano de idade que recebeu a
vacina e teve dor no ouvido retroauricular esquerdo que progrediu para paralisia de Bell do lado esquerdo 1 dia apés a
vacinagdo que ndo havia resolvido no momento do relatério ;

k. Se um caso incluisse tanto o PT Paralisia facial quanto o PT Paralisia facial, apenas o PT Paralisia facial foi
considerado nas descri¢des dos eventos por ser clinicamente mais importante;

eu. Varios episédios do mesmo evento de TP foram relatados com um resultado clinico diferente em alguns casos,
portanto, a soma do resultado dos eventos excede o numero total de eventos de TP

m. Este relato de caso do Reino Unido recebido da MHRA do Reino Unido descreveu uma paciente do sexo feminino de 7 anos que recebeu a vacina e
teve acidente vascular cerebral (resultado desconhecido); nenhum acompanhamento é possivel para esclarecimento.

n. Este PT ndo incluido na lista AESIS/TME foi incluido na revisdo como relevante para os critérios do

protocolo ACCESS;
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3.1.4. Erro de medicagédo

Casos potencialmente indicativos de erros de medicacdoique ocorreram cumulativamente estdo resumidas
abaixo.

®* Numero de casos de erros de medicacdo relevantes: 20562(4,9%) dos quais 1569 (3,7%) séo
medicamente confirmados.

®* Numero de eventos relevantes: 2792
®  Os 10 principais paises de incidéncia:

— EUA(1201), Franca (171), Reino Unido (138), Alemanha (88), Republica Checa (87), Suécia
(49), Israel (45), Italia (42), Canada (35), Roménia (33), Finlandia (21), Portugal (20),
Noruega (14), Porto Rico (13), Polénia (12), Austria e Espanha (10 cada).

Resultados do caso de erro de medicacao:

* Fatal (7)3,

®* Recuperados/em recuperacdo (354, dos quais 4 sdo graves),

* Recuperado com sequelas (8, das quais 3 graves)

1Termos de Nivel Superior do MedDRA (versdo 23.1): Exposic¢Oes acidentais ao produto; Erros e problemas de administracdo do
produto; Erros e problemas de confusdo do produto; Erros e problemas de dispensac¢do de produtos; Problemas no rétulo do produto;
Erros e problemas de monitoramento do produto; Erros e problemas na preparacdo do produto; Erros e problemas de selecdo de
produtos; Erros de armazenamento do produto e problemas no sistema de uso do produto; Erros de transcri¢do do produto e problemas
de comunicagdo, OU Termos Preferidos: Envenenamento acidental; Circunstancia ou informacdo capaz de levar a erro de uso do
dispositivo; Circunstancia ou informagdo capaz de levar ao erro de medicagdo; Dispositivo contra-indicado usado; Erro de desprescricdo;
Erro de uso do dispositivo; Erro de célculo de dose; Erro de titulagdo do farmaco; Dispositivo expirado usado; Exposi¢do por contato
direto; Exposicdo por contato visual; Exposi¢do via mucosa; Exposicdo por contato com a pele; Falha no fechamento do produto
resistente a criangas; Técnica asséptica inadequada no uso do produto; Descarte incorreto do produto; Erro de medicacdo interceptado;
Erro de prescricdo de produto interceptado; Erro de medicagdo; Uso multiplo de produto de uso Unico; Problema de publicidade do
produto; Problema de distribuicdo de produtos; Erro de prescricdo do produto; Problema de prescricdo do produto; Erro de substituicdo
do produto; Problema de excursé@o de temperatura do produto; Uso do produto em ambiente terapéutico ndo aprovado; Subdosagem
de radiacdo; Subdosagem; Remocdo ndo intencional de dispositivos médicos; Uso ndo intencional para indicacdo ndo aprovada; Erro de
vacinacao; Dispositivo errado usado; Forma de dosagem errada; Formulacdo de dosagem errada; Dose errada; Medicamento errado;
Paciente errado; Produto errado adquirido; Produto errado armazenado; Taxa errada; Rota errada; Horario errado; Forga errada; Técnica
errada no processo de uso do dispositivo;

2Trinta e cinco (35) casos foram excluidos da analise porque a descricdo de erros de medicagdo ocorridos em um
numero nao especificado de individuos ou a descri¢do de erros de medicagdo ocorridos com co-suspeitos foram considerados
ndo contributivos.

sTodos os erros de medicagdo relatados nesses casos foram avaliados como ocorréncias ndo graves com
desfecho desconhecido; com base nas informagdes disponiveis, incluindo as causas de morte, a relagdo entre o erro
de medica¢do e a morte é fraca. .
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* Nado recuperados (189, dos quais 84 sdo graves),
* Desconhecido (1498, dos quais 33 sdo graves).

1.371 casos relataram apenas MEs sem qualquer evento adverso clinico associado. Os PTs
mais frequentemente relatados (=12 ocorréncias) foram: Produto de ma qualidade
administrado (539), Problema de varia¢do de temperatura do produto (253), Cronograma
inadequado de administracdo do produto (225), Erro de preparacdo do produto (206),
Subdosagem (202), Circunstancia ou informacdo capaz de levar a erro de medicagao (120),
Problema no preparo do produto (119), Técnica errada no processo de uso do produto
(76), Via incorreta de administra¢ao do produto (66), Superdosagem acidental (33),
Produto administrado em local inadequado ( 27), Dose incorreta administrada e Exposi¢ao
acidental ao produto (25 cada), Exposi¢do por contato com a pele (22), Produto errado
administrado (17), Vacina¢do incompleta,

Em 685 casos, houve EAs co-relatados. Os EAs co-associados mais frequentes (" 40
ocorréncias) foram: Cefaleia (187), Pirexia (161), Fadiga (135), Calafrios (127), Dor (107), Dor no
local da vacinagao (100), Nausea (89) , Mialgia (88), Dor nas extremidades (85) Artralgia (68),
Uso off label (57), Tonturas (52), Linfadenopatia (47), Astenia (46) e Mal-estar

(41). Esses casos estao resumidos na Tabela 8.

Tabela8.  ME PTs por gravidade com ou sem co-associa¢do de danos (até 28 de

fevereiro de 2021)
Sério Nao grave
ME PTs Comdano | Sem danos Com dano Sem danos
Exposicdo acidental a 0 0 0 5
produtos
Sobredosagem acidental 4 1 9 6
Dose de reforco esquecida 0 0 0 1
Circunstancia ou 0 0 5 11
informacdo capaz de levar a
erro de medicagdo
Produto contra-indicado 1 0 0 2
administrado
Produto expirado administrado 0 0 0 2
Exposigdo por contato com a pele 0 0 0 5
Cronograma inadequado de 0 2 8 264
administracdo do produto
Dose incorreta administrada 1 1 0 0
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Tabela8.  ME PTs por gravidade com ou sem co-associacao de danos (até 28 de

fevereiro de 2021)
Sério Nao grave
ME PTs Com dano Sem danos Com dano Sem danos
Via incorreta de 2 6 16 127
administra¢do do produto
Falta de rotagdo do local de 1 0 0 0
vacinagdo
Erro de medicacdo 0 0 0 1
Produto de mé qualidade 1 0 0 34
administrado
Produto administrado em 2 1 13 29
local inadequado
Produto administrado a 0 4 0 40
paciente de idade inadequada
Erro de administracdo do produto 1 0 0 3
Problema de omiss&o de dose do produto O 1 0 3
Erro de preparagdo do produto 1 0 4 11
Problema de preparagdo do produto 1 1 0 1 4

No geral, houve 68 casos com EAs co-reportados relatando danos e 599 casos com EAs co-
reportados sem danos. Além disso, erros de medicacao interceptados foram relatados em 1 caso
(PTs Mal-estar, desfecho clinico desconhecido) e erros de medicacao potenciais foram relatados em
17 casos.

4. DISCUSSAO

A Pfizer realiza deteccdo de sinal frequente e rigorosa em casos BNT162b2. Os resultados dessas analises
de detecgao de sinal sdo consistentes com o perfil de seguranca conhecido da vacina. Esta analise
cumulativa para apoiar o Pedido de Licencga Bioldgica para BNT162b2, é uma analise integrada de dados
de seguranca poés-autoriza¢do, da experiéncia americana e estrangeira, focada em Riscos Identificados
Importantes, Riscos Potenciais Importantes e areas de Informagdes Faltantes Importantes identificadas
no Plano de Farmacovigilancia, bem como eventos adversos de interesse especial e erros de
administragao de vacinas (associados ou ndo a um evento adverso). Os dados ndo revelam novas
preocupacfes de seguranca ou riscos que exijam alteracdes no rétulo e suportam um perfil de risco-
beneficio favoravel para a vacina BNT162b2.

CONFIDENCIAL
Pagina 28
FDA-CBER-2021-5683-0000081




BNT162b2

5.3.6 Andlise Cumulativa de Relatérios de Eventos Adversos Pés-autorizagdo

5. RESUMO E CONCLUSAO

A revisdo dos dados disponiveis para esta experiéncia cumulativa de MP confirma um beneficio
favoravel: balango de risco para BNT162b2.

A Pfizer continuara as atividades rotineiras de farmacovigilancia em nome da BioNTech de acordo com o
Acordo de Farmacovigilancia em vigor, a fim de garantir a sequranca do paciente e informara a Agéncia se
uma avaliagdo dos dados de seguranca produzir novas informagdes significativas para o BNT162b2.
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APENDICE 1. LISTA DE EVENTOS ADVERSOS DE INTERESSE ESPECIAL

Sindrome de delecdo 1p36; aciduria 2-hidroxiglutarica; 5'nucleotidase aumentada; Neurite acUstica; Deficiéncia de inibidor de
C1 adquirido; Epidermdlise bolhosa adquirida; Afasia epiléptica adquirida; Lupus eritematoso cutaneo agudo; Encefalomielite
disseminada aguda; Encefalite aguda com convulsées parciais refratarias e repetitivas; Febre aguda Dermatose neutrofilica;
Mielite flacida aguda; Leucoencefalite hemorragica aguda; Edema hemorragico agudo da infancia; Lesao renal aguda;
Retinopatia macular externa aguda; Neuropatia axonal motora aguda; Neuropatia axonal sensitiva motora aguda; Infarto
agudo do miocardio; Sindrome do desconforto respiratério agudo; Insuficiéncia respiratéria aguda ;Doenga de
Addison;Trombose no local de administracao;Vasculite no local de administracao;Trombose adrenal;Evento adverso apds
imunizacao;Ageusia;Agranulocitose;Embolia aérea;Alanina aminotransferase anormal; Alanina aminotransferase aumentada;
Convulsdo alcodlica; Micose broncopulmonar alérgica; Edema alérgico; Hepatite aloimune; Alopecia areata; Doenga de Alpers;
Proteinose alveolar; Aménia anormal; Amdnia aumentada; Infec¢do da cavidade amnidtica; Amigdalohipocampectomia;
Artropatia amiléide; Amiloidose; Amiloidose senil; Reacdo anafilatica; Choque anafilatico; Reagdo transfusional anafilatica;
Reacdo anafilactéide; Choque anafilactéide; Sindrome anafilactoide da gravidez; Angioedema; AngiopaticoReacao anafilatica;
Choque anafildtico; Reacao transfusional anafilatica; Reagdo anafilactéide; Choque anafilactéide; Sindrome anafilactoide da
gravidez; Angioedema; AngiopaticoReacao anafilatica; Choque anafilatico; Reacao transfusional anafilatica; Reagdo

anafilactéide; Choque anafilactéide; Sindrome anafilactoide da gravidez; Angioedema; Angiopatico

neuropatia; Espondilite anquilosante; Anosmia; Anticorpo anti-receptor de acetilcolina positivo; Anticorpo anti-actina positivo; Anticorpo anti-
aquaporina-4 positivo; Anticorpo anti-ganglios basais positivo; Anticorpo antipeptideo citrulinado ciclico positivo; Anticorpo anti-epitelial positivo;
Anti-eritrécitos Anticorpo positivo; Anticorpo antiexossoma complexo positivo; Anticorpo anti-GAD negativo; Anticorpo anti-GAD positivo; Anticorpo
anti-gangliosideo positivo; Anticorpo antigliadina positivo; Anticorpo antimembrana basal glomerular positivo; Doenga antimembrana basal
glomerular; Antiglicil -anticorpo de tRNA sintetase positivo; teste de anticorpo anti-HLA positivo; anticorpo anti-IA2 positivo; anticorpo anti-insulina
aumentado; anticorpo anti-insulina positivo; anticorpo anti-receptor de insulina aumentado; anticorpo anti-receptor de anti-insulina positivo;
anticorpo anti-interferon negativo;Anticorpo anti-interferon positivo; Anticorpo anti-células das ilhotas positivo; Anticorpo antimitocondrial
positivo; Anticorpo anti-quinase especifico do musculo positivo; Anticorpos anti-glicoproteina associada a mielina positivos; Polineuropatia
associada a glicoproteina anti-mielina; Positivo ao anticorpo antimiocardico; Anti-neuronal anticorpo positivo; anticorpo anticitoplasma de
neutréfilos aumentado; anticorpo anticitoplasma de neutrdfilo positivo; vasculite positiva para anticorpo anticitoplasma de neutréfilo; anticorpo
anti-NMDA positivo; anticorpo antinuclear aumentado; anticorpo antinuclear positivo; anticorpos antifosfolipidesAnticorpo antimiocardico positivo;
Anticorpo antineuronal positivo; Anticorpo anticitoplasma de neutréfilos aumentado; Anticorpo anticitoplasma de neutréfilo positivo; Vasculite
positiva para anticorpo anticitoplasma de neutréfilo; Anticorpo anti-NMDA positivo; Anticorpo antinuclear aumentado; Anticorpo antinuclear
positivo; Anticorpos antifosfolipidesAnticorpo antimiocérdico positivo; Anticorpo antineuronal positivo; Anticorpo anticitoplasma de neutréfilos
aumentado; Anticorpo anticitoplasma de neutroéfilo positivo; Vasculite positiva para anticorpo anticitoplasma de neutrdéfilo; Anticorpo anti-NMDA

positivo; Anticorpo antinuclear aumentado; Anticorpo antinuclear positivo; Anticorpos antifosfolipides

positivo; Sindrome antifosfolipide; Anticorpo antiplaquetario positivo; Anticorpo antiprotrombina
positivo; Anticorpo antiribossémico P positivo; Anticorpo anti-RNA polimerase III positivo; Teste de
anticorpo anti-saccharomyces cerevisiae positivo; Anticorpo antiesperma positivo; Anticorpo anti-
SRP positivo; Sindrome antissintetase; Anticorpo antitireoidiano positivo; Anticorpo
antitransglutaminase aumentado; Anticorpo anti-VGCC positivo; Anticorpo anti-VGKC positivo;
Anticorpo antivimentina positivo; Profilaxia antiviral; Tratamento antiviral; Anticorpo anti-zinco
transportador 8 positivo; Embolia adrtica; Trombose adrtica;Aortite;Aplasia eritréide pura;Anemia
aplastica;Trombose no local da aplicagao;Vasculite no local da aplicagdo;Arritmia;Oclusdo do desvio
arterial;,Trombose do desvio arterial;Trombose arterial;Trombose da fistula arteriovenosa;Estenose
do local do enxerto arteriovenoso;Trombose do enxerto arteriovenoso;Arterite;Arterite
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coronariana; Artralgia; Artrite; Artrite enteropatica; Ascite; Trombose asséptica do seio cavernoso;
Aspartato aminotransferase anormal; Aspartato aminotransferase aumentada; Deficiéncia do
transportador de aspartato-glutamato; indice de relacdo AST/plaquetas aumentado; Relacdo AST/
ALT anormal; Asma; Assintomatico COVID-19 Ataxia; Ateroembolismo; Convulsdes atdnicas;
Trombose atrial; Tireoidite atréfica; Epilepsia parcial benigna atipica; Pneumonia atipica; Aura;
Autoanticorpo positivo; Anemia autoimune; Anemia aplastica autoimune; Artrite autoimune;
Doenca bolhosa autoimune; Colangite autoimune; Colite autoimune; Doenca desmielinizante
autoimune ;Dermatite autoimune;Distdrbio autoimune; Autoimune

Encefalopatia; Doenca enddcrina autoimune; Enteropatia autoimune; Doencga ocular
autoimune; Anemia hemolitica autoimune; Induzida por heparina autoimune
Trombocitopenia; Hepatite autoimune; Hiperlipidemia autoimune; Hipotireoidismo autoimune;
Doenca autoimune do ouvido interno; Doenca pulmonar autoimune; Sindrome linfoproliferativa
autoimune; Miocardite autoimune; Miosite autoimune; Nefrite autoimune; Neuropatia
autoimune; Neutropenia autoimune; Autoimune

pancreatite; Pancitopenia autoimune; Pericardite autoimune; Retinopatia autoimune; Disturbio
autoimune da tireoide; Tireoidite autoimune; Uveite autoimune; Autoinflamacdo com enterocolite
infantil; Doenca autoinflamatdria; Automatismo epiléptico; Desequilibrio do sistema nervoso
autdbnomo; Convulsdo autonémica; Axial

espondiloartrite; Trombose da veia axilar; Polineuropatia axonal e desmielinizante; Neuropatia axonal; Bacterascite; Epilepsia
miocldnica béltica; Sensacdo de banda; Doenga de Basedow; Trombose da artéria basilar; Basofilopenia; Aplasia de células B;
Sindrome de Behcet; Neutropenia étnica benigna; Convulsdes neonatais familiares benignas; Benigna pénfigo familiar;
Epilepsia rolandica benigna; Anticorpo beta-2 glicoproteina positivo; Encefalite de Bickerstaff; Débito biliar anormal; Débito
biliar diminuido; Ascite biliar; Bilirrubina conjugada anormal; Bilirrubina conjugada aumentada; Bilirrubina presente na urina;
Bidpsia hepéatica anormal; Deficiéncia de biotinidase; Coriorretinopatia Birdshot; Fosfatase alcalina sanguinea
anormal;Fosfatase alcalina sanguinea aumentada;Bilirrubina sanguinea anormal;bilirrubina sanguinea aumentada;bilirrubina
sanguinea ndo conjugada aumentada;colinesterase sanguinea anormal;Diminuicdo da colinesterase sanguinea; Diminuicdo da
pressdo arterial; Diminuicdo da pressao arterial diastélica; Diminuicdo da pressao arterial sistélica; Sindrome do dedo do pé
azul; Trombose da veia braquiocefdlica; Embolia do tronco cerebral; Trombose do tronco cerebral; Teste de bromosulftaleina
anormal; Edema brénquico; Bronquite; Bronquite micoplasmatica; Bronquite viral; Broncopulmonar aspergilose alérgica;
Broncoespasmo; Sindrome de Budd-Chiari; Paralisia bulbar; Erupcdo cutanea em borboleta; Nefropatia C1q; Cesariana; Embolia
calcica; Capilarite; Sindrome de Caplan; Amiloidose cardiaca; Parada cardiaca; Insuficiéncia cardiaca; Insuficiéncia cardiaca
aguda; Sarcoidose cardiaca; Trombose ventricular cardiaca; Choque cardiogénico; Anticorpo cardiolipina positivo; Insuficiéncia
cardiopulmonar; Parada cardiorrespiratéria; Desconforto cardiorrespiratério; Insuficiéncia cardiovascular; Embolia arterial
carotidea; Trombose da artéria carétida; Cataplexia;Trombose no local do cateter; Vasculite no local do cateter; Trombose do
seio cavernoso; Disturbio de deficiéncia de CDKL5; Sindrome CEC; Embolia de cimento; LUpus do sistema nervoso central;
Vasculite do sistema nervoso central; Trombose da artéria cerebelar; Embolia cerebelar; Angiopatia amiléide cerebral; Arterite
cerebral; Embolia da artéria cerebral; Trombose da artéria cerebral; Embolia gasosa cerebral; Microembolia cerebral; Infarto
séptico cerebral; Trombose cerebral; Trombose do seio venoso cerebral; Trombose venosa cerebral; Trombdtica
cerebrospinalEmbolia gasosa cerebral;Microembolia cerebral;Infarto séptico cerebral;Trombose cerebral;Trombose do seio
venoso cerebral;Trombose venosa cerebral;Trombose cerebrospinalEmbolia gasosa cerebral;Microembolia cerebral;Infarto

séptico cerebral;Trombose cerebral;Trombose do seio venoso cerebral;Trombose venosa cerebral;Trombose cerebrospinal
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tamponamento;Acidente vascular cerebral;Mudanca na apresentacdo das crises;Desconforto toracico;Escore de
Child-Pugh-Turcotte anormal;Escore de Child-Pugh-Turcotte

aumento; Calafrios; Asfixia; Sensacdo de asfixia; Colangite esclerosante; Glomerulonefrite
autoimune croénica; Lupus eritematoso cutaneo cronico; Sindrome da fadiga crénica;

Gastrite crénica; Desmielinizante inflamatoéria crénica

polirradiculoneuropatia; Inflamagdo linfocitica crénica com realce perivascular pontino responsivo a
esterdides; Osteomielite multifocal recorrente cronica; Insuficiéncia respiratéria cronica; Urticaria crénica
espontanea; Colapso circulatério; Edema circummoral; Edema circummoral; Sindrome clinicamente
isolada; Convulsdo clénica; Doenga celiaca; Sindrome de Cogan; Aglutininas frias positivo; Anemia
hemolitica do tipo frio; Colite; Colite erosiva; Colite herpes; Colite microscépica; Colite ulcerativa; Doenca
do coladgeno; Doenca colageno-vascular; Fator de complemento anormal; Fator de complemento C1
diminuido; Fator de complemento C2 diminuido; Fator de complemento C3 diminuido; Fator de
complemento C4 diminuido; Fator de complemento diminuido; Tomografia computadorizada hepatica
anormal; Esclerose concéntrica; Anomalia congénita; Sindrome perisilviana bilateral congénita;Infeccdo
por herpes simples congénito; Sindrome miasténica congénita; Infeccdo por varicela congénita;
Hepatopatia congestiva; Convulsdo na infancia; Convulsdes locais; Limiar convulsivo reduzido; Anemia
hemolitica positiva de Coombs; Doenca arterial coronariana; Embolia de artéria coronaria; Trombose de
artéria coronaria; Trombose de bypass coronario; Infeccdo por coronavirus ;Teste de coronavirus;Teste de
coronavirus negativo;Teste de coronavirus positivo;Calosotomia do corpo;Tosse;Asma variante da
tosse;COVID-19;Imunizacdo COVID-19;Pneumonia COVID-19;Profilaxia COVID-19;Tratamento
COVID-19;Disturbio do nervo craniano; Cranial paralisias nervosas multiplas;Paralisia do nervo
craniano;Sindrome CREST;Doenca de Crohn;Criofibrinogenemia;Crioglobulinemia;Presenca de banda
oligoclonal do LCR;Sindrome SCWS;Amilidose cutanea;LUpus eritematoso cutaneo;Sarcoidose
cutanea;Vasculite cutanea;Cianose;Neutropenia ciclica; Cistite intersticial; Sindrome de liberacdo de
citocinas; Tempestade de citocinas; Inibidores da sintese de purina de novo associados a sindrome
inflamatéria aguda; Morte neonatal; Trombose venosa profunda; Trombose venosa profunda pds-
operatdria; Deficiéncia de secrecao biliar; Deja vu; Desmielinizante

polineuropatia; Desmielinizacdo; Dermatite; Dermatite bolhosa; Dermatite herpetiforme; Dermatomiosite;
Emboliza¢do do dispositivo; Trombose relacionada ao dispositivo; Diabetes mellitus; Cetoacidose
diabética; Mastopatia diabética; Amiloidose dialitica; Reagdo da membrana da dialise; Hipotensao
diastélica; Vasculite difusa; Cicatriz depressiva digital; Coagulacdo intravascular disseminada ;Coagulagao
intravascular disseminada no recém-nascido; Herpes simplex neonatal disseminado; Varicela disseminada;
Infec¢do pelo virus da vacina varicela zoster disseminada; Infeccdo pelo virus varicela zoster disseminado;
Anticorpo de DNA positivo; Sindrome do cértex duplo; Anticorpo de DNA de fita dupla positivo; Estado de
sonho; Sindrome de Dressler; Ataques de gota ;Convulsdes de abstinéncia de
drogas;Dispneia;Encefalopatia epiléptica infantil precoce com supressao de explosao;Eclampsia;Eczema
herpético;Embolia cutis medicamentosa;Enfarte cerebelar embdlico; Enfarte cerebral embélico;
Pneumonia embdlica; AVC embdlico; Embolia; Embolia arterial; Embolia venosa; Encefalite; Encefalite
alérgica; Encefalite autoimune; Encefalite do tronco cerebral; Encefalite

hemorragica; Encefalite periaxial difusa; Encefalite pds-imunizacao; Encefalomielite;
Encefalopatia; Doenca enddécrina; Oftalmopatia enddcrina; Intubagao endotraqueal;
Enterite; Enterite leucopénica; Pneumonia por Enterobacter; Enterocolite; Espondilite
enteropatica; Eosinopenia; Eosinofilica
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fasciite; Granulomatose eosinofilica com poliangeite; Esofagite eosinofilica; Epidermolise; Epilepsia;
Cirurgia de epilepsia; Epilepsia com crises miocldnico-atdnicas; Aura epiléptica; Psicose epiléptica;
Eritema; Eritema induratum; Eritema multiforme; Eritema nodoso; Sindrome de Evans; Exantema subito;
Expansédo do estado de incapacidade pontuacdo da escala diminuida; pontuacdo da escala de status de
incapacidade expandida aumentou; Exposi¢do a doengas transmissiveis; Exposicdo a SARS-CoV-2; Edema
ocular; Prurido ocular; Inchago ocular; Edema palpebral; Edema facial; Paralisia facial; Paresia facial;
Convulsdo distonica facial; Gordura embolia; convulsdo febril; sindrome de epilepsia relacionada a
infeccdo febril; neutropenia febril; sindrome de Felty; embolia da artéria femoral; fibrilacdo

glomerulonefrite; fibromialgia; rubor; espuma na boca; ressecgao cortical focal; convulsdes discognitivas
focais; sindrome do sofrimento fetal; trombose fetal placentaria; feto hepatico; embolia de corpo
estranho; epilepsia do lobo frontal; diabetes mellitus tipo 1 fulminante; teste de capacidade de
eliminacdo de galactose anormal; galactose teste de capacidade de eliminacdo diminuido; Gama-
glutamiltransferase anormal; Gama-glutamiltransferase aumentada; Gastrite herpes; Amiloidose
gastrointestinal; Convulsdo gelatinosa; Convulsdo ndo motora de inicio generalizado; Convulsdo tonico-
clénica generalizada; Herpes genital; Herpes genital simples; Herpes zoster genital; Células gigantes
arterite;Glomerulonefrite;Glomerulonefrite membranoproliferativa;Glomerulonefrite
membranosa;Glomerulonefrite rapidamente progressiva;Paralisia do nervo glossofaringeo;Sindrome de
deficiéncia do transportador de glicose tipo 1;Glutamato desidrogenase aumentada; Acido glicélico
aumentado; Gangliosidose GM2; Sindrome de Goodpasture; Enxerto

trombose; Granulocitopenia; Granulocitopenia neonatal; Granulomatose com poliangeite; Dermatite
granulomatosa; Heterotopia da substancia cinzenta; Aumento de guanase; Sindrome de Guillain-Barre;
Anemia hemolitica; Hemofagocitica

linfo-histiocitose; Hemorragia; Ascite hemorragica; Distlrbio hemorragico; Pneumonia

hemorragica; Sindrome de varicela hemorragica; Vasculite hemorragica; Infeccao

pulmonar por hantavirus; Doenca de Hashimoto

encefalopatia; Hashitoxicose; Hemimegalencefalia; Pdrpura de Henoch-Schonlein; Nefrite ptrpura de Henoch-Schonlein; Hepaplastina anormal; Hepaplastina diminuida; Trombocitopenia
induzida por heparina; Amiloidose hepatica; Embolia da artéria hepética; Fluxo da artéria hepatica diminuido; Trombose da artéria hepatica; Enzima hepatica anormal; Enzima hepética
diminuida; Enzima hepatica aumentada; Marcador de fibrose hepética anormal; Marcador de fibrose hepética aumentado; Fungdo hepética anormal; Hidrotérax hepatico; Hipertrofia hepatica;
Hipoperfuséo hepética; Infiltracdo linfocitica hepatica; Massa hepatica; Dor hepética; Sequestro hepatico; Resisténcia vascular hepética aumentada; Trombose vascular hepatica ; Embolia da
veia hepatica; Trombose da veia hepética; Gradiente de pressédo venosa hepatica anormal; Gradiente de pressao venosa hepatica aumentado; Hepatite; Cintilografia hepatobiliar anormal;
Hepatomegalia;Hepatoesplenomegalia; Angioedema hereditario com deficiéncia de inibidor de C1 esterase; Dermatite por herpes; Herpes gestacional; Esofagite por herpes; Herpes oftalmico;
Faringite por herpes; Sepse por herpes; Herpes simples; Cervicite por herpes simples; Colite por herpes simples; Encefalite por herpes simples; Gastrite por herpes simples; Hepatite por herpes
simples ;Meningite por herpes simples;Meningoencefalite por herpes simples;Meningomielite por herpes simples;Retinopatia necrosante por herpes simples;Esofagite por herpes simples;Otite
externa por herpes simples;faringite por herpes simples;Pneumonia por herpes simples;Reativacdo por herpes simples;Sepse por herpes simples;Viremia por herpes simples;Virus do herpes
simples conjuntivite neonatal;Herpes simplex visceral;Herpes virusHerpes oftalmico; Faringite por herpes; Sepse por herpes; Herpes simples; Cervicite por herpes simples; Colite por herpes
simples; Encefalite por herpes simples; Gastrite por herpes simples; Hepatite por herpes simples; Meningite por herpes simples; Meningoencefalite por herpes simples; Meningomielite por
herpes simples; Retinopatia necrosante por herpes simples; Herpes esofagite simples; otite externa por herpes simples; faringite por herpes simples; pneumonia por herpes simples;
reativagdo por herpes simples; sepse por herpes simples; viremia por herpes simples; conjuntivite neonatal por herpes simples; herpes simples visceral; herpes virusHerpes oftalmico; Faringite
por herpes; Sepse por herpes; Herpes simples; Cervicite por herpes simples; Colite por herpes simples; Encefalite por herpes simples; Gastrite por herpes simples; Hepatite por herpes simples;
Meningite por herpes simples; Meningoencefalite por herpes simples; Meningomielite por herpes simples; Retinopatia necrosante por herpes simples; Herpes esofagite simples; otite externa
por herpes simples; faringite por herpes simples; pneumonia por herpes simples; reativacdo por herpes simples; sepse por herpes simples; viremia por herpes simples; conjuntivite neonatal
por herpes simples; herpes simples visceral; herpes virusRetinopatia necrosante por herpes simples; esofagite por herpes simples; otite externa por herpes simples; faringite por herpes
simples; pneumonia por herpes simples; reativacdo por herpes simples; sepse por herpes simples; viremia por herpes simples; conjuntivite neonatal por herpes simples; herpes simples

visceral; herpes virusRetinopatia necrosante por herpes simples; esofagite por herpes simples; otite externa por herpes simples; faringite por herpes simples; pneumonia por herpes simples; reativagdo por herpes simples;
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infeccdo;Herpes zoster;Herpes zoster cutaneo disseminado;Infeccdo por Herpes zoster
neuroldgica;Meningite por Herpes zoster;Meningoencefalite por Herpes zoster;Meningomielite
por Herpes zoster;Meningorradiculite por Herpes zoster;Retinopatia necrosante por Herpes
zoster;Herpes zoster oticus;Faringite por Herpes zoster;Reativacao de herpes; ; Anticorpo de
histona positivo; Sindrome de Hoigne; Encefalite por herpesvirus humano 6; Infec¢do por
herpesvirus humano 6; Reativacao de infec¢do por herpesvirus humano 6; Infeccdo por
herpesvirus humano 7; Herpesvirus humano 8

infec¢do; hiperamoniemia; hiperbilirrubinemia; Hypercholia; hipergamaglobulinemia monoclonal
benigna; hiperglicémicos convulsao; Hipersensibilidade; vasculite de hipersensibilidade;
hipertiroidismo; Hypertransaminasaemia; hiperventilacdo; hipoalbuminemia; H apreensao
ypocalcaemic; paralisia do nervo hipoglosso;; Hipogamaglobulinémia paresia nervo hipoglosso;
hipoglicémico convulsao; hiponatrémico convulsao; hipotensdo; Crise hipotensiva; Sindrome do
martelo hipotenar; Hipotireoidismo; Hipdxia; Linfocitopenia CD4 idiopatica; Epilepsia generalizada
idiopatica; Pneumonia intersticial idiopatica; Neutropenia idiopatica; Fibrose pulmonar idiopatica;
Nefropatia por IgA; Nefropatia por IgM; Paralisia do III nervo; Paresia do III nervo; Embolia da artéria
iliaca; Trombocitopenia imune ;Reacdo adversa imunomediada;Colangite imunomediada;Colestase
imunomediada;Citopenia imunomediada;Encefalite imunomediada; Encefalopatia imunomediada;
Endocrinopatia imunomediada; Enterocolite imunomediada; Gastrite imunomediada; Disturbios
hepaticos imunomediados; Hepatite imunomediada; Hipertireoidismo imunomediado;
Hipotireoidismo imunomediado; Miocardite imunomediada; Imunomediado miosite; Nefrite
imunomediada; Neuropatia imunomediada; Pancreatite imunomediada; Pneumonite
imunomediada; Disturbio renal imunomediado; Tireoidite imunomediada; Uveite imunomediada;
Doenca relacionada a imunoglobulina G4; Imunoglobulinas anormais; Trombose no local do
implante; Miosite do corpo de inclusdo; Agranulocitose genética infantil; Espasmos infantis; Vasculite
infectada; Trombose infecciosa; Inflamacdo; Doenca inflamatoéria intestinal; Trombose no local da
infusdo; Vasculite no local da infusao; Trombose no local da injecao; Urticaria no local da
injecao;Vasculite no local da inje¢cdo; Trombose no local da instilagcdo; Sindrome autoimune da
insulina; granulomatoso intersticial

dermatite; doenca pulmonar intersticial; massa intracardiaca; trombo intracardiaco; pressao intracraniana
aumentada; trombose intrapericardica; anticorpo do fator intrinseco anormal; anticorpo do fator
intrinseco positivo; sindrome IPEX; respiracado irregular; sindrome IRVAN; paralisia do IV nervo; paresia do
IV nervo; teste de poliomavirus JC positivo ;Teste do liquido cefalorraquidiano JC positivo;Sindrome de
Jeavons;Embolia da veia jugular;Trombose da veia jugular;Artrite idiopatica juvenil;Epilepsia miocl6nica
juvenil;Polimiosite juvenil;Artrite psoriatica juvenil;Espondiloartrite juvenil;Citocina inflamatéria do
sarcoma de Kaposi

sindrome; doenca de Kawasaki; anel de Kayser-Fleischer; ceratodermia blenorragica; diabetes mellitus
propensa a cetose; sindrome de Kounis; epilepsia miocldnica de Lafora; excrescéncias de Lambl; dispneia
laringea; edema laringeo; artrite reumatdide laringea; laringoespasmo; edema laringotraqueal; diabetes
autoimune latente em adultos; células LE presente;sindrome de Lemierre;sindrome de Lennox-
Gastaut;aumento da leucina
aminopeptidase;Leucoencefalomielite;Leucoencefalopatia;Leucopenia;Leucopenia neonatal;Sindrome de
Lewis-Sumner;Sinal de Lhermitte;Liquen plano pilar;Liquen plano;Liquen escleroso;Encefalite
limbica;Doenca por IgA linear;Edema labial; Inchaco labial; Teste de fun¢do hepatica anormal; Teste de
funcdo hepatica diminuido; Teste de funcdo hepatica aumentado; Induracdo do figado; Lesdo hepatica;
Concentracao de ferro no figado anormal; Concentracao de ferro no figado

CONFIDENCIAL
Pagina 5
FDA-CBER-2021-5683-0000087

Pagina 34



090177e196ea1800\Aprovado\Aprovado em: 30 de abril de 2021 09:26 (GMT)

BNT162b2

5.3.6 Andlise Cumulativa de Relatérios de Eventos Adversos Pés-autorizagdo

aumentado;Opacidade hepética;Figado palpavel;Sarcoidose hepética;Pesquisa hepética anormal; Sensibilidade hepatica;Bebé com baixo peso ao
nascer;Infec¢do por herpes do trato respiratério inferior;Infeccdo do trato respiratério inferior;Infeccdo viral do trato respiratério inferior;Abscesso
pulmonar;Cirrose hepatica ludide;Cistite lipica; Encefalite lipica; Endocardite lUpica; Enterite |Upica; Hepatite |Gpica; Miocardite lUpica; Miosite lupica; Nefrite
lupica; Pancreatite lUpica; Pleurisia lUpica; Pneumonite lUpica; Vasculite lUpica; Sindrome semelhante ao lUpus; Hipofisite linfocitica; Linfocitopenia neonatal;
Linfopenia; Sindrome MAGIC; Magnética figado de ressonancia magnética anormal;Medicdo da fracdo de gordura da densidade de prétons por ressonancia
magnética;Sinal de Mahler;Problema de testes analiticos de laboratério de fabricacdo;Problema de materiais de fabricagdo;Problema de producdo de
fabricagdo;Esclerose mdltipla variante de Marburg;Doenca de Marchiafava-Bignami; Sindrome de Marine Lenhart; Enterocolite mastocitica; Exposicdo materna
durante a gravidez; Trombose no local do dispositivo médico; Vasculite no local do dispositivo médico; Sindrome MELAS; Meningite; Meningite asséptica;
Meningite por herpes; Meningoencefalite por herpes simples neonatal; Meningoencefalite herpética; Meningomielite por herpes; MERS -Teste CoV;Teste MERS-
CoV negativo;Teste MERS-CoV positivo;Glomerulonefrite mesangioproliferativa;Embolia da artéria mesentérica;Trombose da artéria mesentérica;Trombose da
veia mesentérica;Infeccdo por metapneumovirus;Doenca de Crohn cutdnea metastatica;Pulmania metastaticaMeningoencefalite herpética; Meningomielite
herpes; Teste MERS-CoV; Teste MERS-CoV negativo; Teste MERS-CoV positivo; Glomerulonefrite mesangioproliferativa; Embolia da artéria mesentérica;
Trombose da artéria mesentérica; Trombose da veia mesentérica; Infeccdo por metapneumovirus; Doenga de Crohn cutdnea metastatica; Pulmonar
metastaticoMeningoencefalite herpética; Meningomielite herpes; Teste MERS-CoV; Teste MERS-CoV negativo; Teste MERS-CoV positivo; Glomerulonefrite
mesangioproliferativa; Embolia da artéria mesentérica; Trombose da artéria mesentérica; Trombose da veia mesentérica; Infeccdo por metapneumovirus;

Doenca de Crohn cutadnea metastatica; Pulmonar metastatico

embolia; Microangiopatia; Microembolismo; Poliangeite microscépica; Sindrome respiratéria do Oriente
Médio; Convulsdo desencadeada por enxaqueca; Pneumonia miliar; Sindrome de Miller Fisher; Aumento da
aspartato aminotransferase mitocondrial; Doenga mista do tecido conjuntivo; Modelo para escore de doenga
hepatica terminal anormal; Modelo para figado terminal escore de doenga aumentado; Razao molar de
aminoacidos totais de cadeia ramificada para tirosina; Deficiéncia de cofator de molibdénio; Monocitopenia;
Mononeurite; Mononeuropatia

multiplex; Morféia; sindrome de Morvan; inchago da boca; doenca de Moyamoya; neuropatia motora
multifocal; sindrome de disfungao de multiplos 6rgdos; esclerose multipla; recidiva da esclerose
multipla; profilaxia da recaida da esclerose multipla; transeccao subpial multipla; sindrome
inflamatdria multissistémica em criangas; sarcoidose muscular; miastenia gravis; Crise de miastenia
gravis;Miastenia gravis neonatal;Sindrome miasténica;Mielite;Mielite transversa;Infarto do
miocardio;Miocardite;Miocardite pos-infec¢ao;Epilepsia mioclonica;Epilepsia mioclénica e fibras
vermelhas irregulares;Mioquimia;Miosite;Narcolepsia; Herpes nasal; Obstrucao nasal; Herpética
necrosante retinopatia; Doenca de Crohn neonatal; Convulsdo epiléptica neonatal; LUpus
eritematoso neonatal; Herpes simplex mucocutaneo neonatal; Pneumonia neonatal; Convulsao
neonatal; Nefrite; Fibrose sistémica nefrogénica;Amiotrofia neuralgica; Neurite; Neurite craniana;
Pseudo-recaida da neuromielite éptica; Transtorno do espectro da neuromielite éptica;
Neuromiotonia; Neuronal

neuropatia; Neuropatia periférica; Neuropatia, ataxia, sindrome de retinite pigmentosa; Lupus
neuropsiquiatrico; Neurosarcoidose; Neutropenia; Neutropenia neonatal; Colite neutropénica; Infeccdo
neutropénica; Sepsis neutropénica; Erupcao cutdnea nodular; Vasculite nodular; Mielite ndo infecciosa;
Encefalite ndo infecciosa; Nao infecciosa

encefalomielite;Ooforite ndo infecciosa;Embolia pulmonar obstétrica;Exposi¢ao ocupacional a
doencas transmissiveis;Exposicao ocupacional a SARS-CoV-2;Hiperemia ocular;Miastenia
ocular;Penfigdide ocular;Sarcoidose ocular;Vasculite ocular;Paralisia oculofacial;Edema;Bolha
de edema;Edema devido a Doenca hepatica; Edema bucal; Acalasia esofagica; Trombose da
artéria oftalmica; Herpes simples oftalmico; Herpes zoster oftalmico; Trombose da veia
oftalmica; Neurite 6ptica; Optica
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neuropatia; perineurite optica; herpes oral; liquen plano oral; edema orofaringeo;

espasmo orofaringeo; inchago orofaringeo; sindrome de desmielinizagdo osmotica;

trombose da veia ovariana; sindrome de sobreposicao; disturbios neuropsiquiatricos

autoimunes pediatricos associados a infec¢do estreptocdcica; sindrome de Paget-

Schroetter; reumatismo palindrémico; palicada dermatite granulomatosa neutrofilica;
ceratodermia palmoplantar; palpavel

purpura; Pancreatite; Panencefalite; Papiloflebite; Pneumonia paracancerosa; Embolia
paradoxal; Laringotraqueobronquite viral parainfluenza; Paraneoplasica

dermatomiosite;Pénfigo paraneoplasico;Trombose paraneoplasica;Parese de nervo craniano;Anticorpo de
células parietais positivo;Hemoglobinuria paroxistica noturna;Convulsdes parciais;Convulsdes parciais com
generalizagdo secundaria;Isolamento do paciente;Trombose venosa pélvica;Penfigoide;Pénfigo;Trombose da
veia peniana;Pericardite;Pericardite lGpus; Desconforto peri-hepatico; Edema periorbital; Edema periorbital;
Trombose da artéria periférica; Embolia periférica; Isquemia periférica; Extensdo do trombo da veia periférica;
Edema periportal; Proteina do liquido peritoneal anormal; Proteina do liquido peritoneal diminuida; Proteina do
liquido peritoneal aumentada; LUpus de peritonite; Anemia perniciosa; Pequeno mal epilepsia;Edema
faringeo;Edema faringeo;Pitiriase liquenoide et varioliformis aguda;Placenta praevia;Fibroelastose
pleuroparenquimatosa;Pneumobilia;Pneumonia;Pneumonia adenoviral; Pneumonia citomegaloviral; Pneumonia
herpes viral; Pneumonia influenzal; Pneumonia sarampo; Pneumonia micoplasmatica; Pneumonia necrosante;
Pneumonia parainfluenzae viral; Pneumonia respiratéria sincicial viral; Pneumonia viral; Sindrome POEMS;
Poliarterite nodosa; Poliartrite; Policondrite; Sindrome poliglandular autoimune tipo I; Sindrome autoimune
poliglandular tipo II; Sindrome autoimune poliglandular tipo III; Disturbio poliglandular; Polimicrogiria;
PolimialgiaSindrome autoimune poliglandular tipo III; Distdrbio poliglandular; Polimicrogiria;
PolimialgiaSindrome autoimune poliglandular tipo III; Disturbio poliglandular; Polimicrogiria; Polimialgia

reumatica; Polimiosite; Polineuropatia; Polineuropatia idiopatica progressiva; Piemia
portal; Embolia da veia porta; Fluxo da veia porta diminuido; Pressdo da veia porta
aumentada; Trombose da veia porta; Trombose venosa portoesplenomesentérica;
Hipotensdo pds-procedimento; Pneumonia pds-procedimento; Embolia pulmonar pés-
procedimento; P6s-AVC epilepsia; convulsao pos-acidente vascular cerebral; retinopatia
pos-trombdtica; sindrome pds-trombotica; sindrome da fadiga pos-viral; cefaleia pos-
parto; paralisia pos-parto; psicose pds-acidente; Sindrome; Epilepsia pos-traumatica;
Sindrome de taquicardia ortostatica postural; Trombose arterial pré-cerebral; Pré-
eclampsia; Estado pré-ictal; Trabalho de parto prematuro; Prematuro

menopausa; Amiloidose primaria; Colangite biliar primaria; Esclerose multipla progressiva primaria; Choque
processual; Proctite herpes; Proctite ulcerativa; Problema de disponibilidade de produto; Problema de distribuicao
de produto; Problema de fornecimento de produto; Facial progressiva

Hemiatrofia; Leucoencefalopatia multifocal progressiva; Esclerose multipla progressiva; Esclerose
multipla recidivante progressiva; Trombose de valvula cardiaca protética; Prurido; Prurido alérgico;
Pseudovasculite; Psoriase; Artropatia psoriatica; Amiloidose pulmonar; Trombose da artéria
pulmonar; Embolia pulmonar; Fibrose pulmonar; Hemorragia pulmonar; Microembolia

pulmonar ;Microembolismo de 6leo pulmonar;Sindrome renal pulmonar;Sarcoidose
pulmonar;Sepse pulmonar;Trombose pulmonar;Microangiopatia trombética tumoral
pulmonar;Vasculite pulmonar;Doenca pulmonar veno-oclusiva;Trombose venosa
pulmonar;Pioderma gangrenoso;Pioestomatite vegetante;Pirexia;Quarentena; Leucopenia por
radiacao;Radiculite

CONFIDENCIAL
Pagina 7
FDA-CBER-2021-5683-0000089

Pagina 36



090177e196ea1800\Aprovado\Aprovado em: 30 de abril de 2021 09:26 (GMT)

BNT162b2

5.3.6 Andlise Cumulativa de Relatérios de Eventos Adversos Pés-autorizagdo

braquial; Sindrome radiologicamente isolada; Erupcdo cutanea; Erup¢do cutanea eritematosa; Erupgdo
cutanea pruriginosa; Encefalite de Rasmussen; Fendmeno de Raynaud; Proliferacdo endotelial capilar
reativa; Esclerose multipla recorrente; Esclerose multipla recorrente-remitente; Amiloidose renal; Arterite
renal; Trombose da artéria renal; Embolia renal; Insuficiéncia renal ;Trombose vascular renal;Vasculite
renal;Embolia de veia renal;Trombose de veia renal;Parada respiratéria;Disturbio respiratério;Disturbio
respiratério;Insuficiéncia respiratéria;Paralisia respiratdria;Bronquiolite por virus sincicial
respiratério;Bronquite por virus sincicial respiratério;Embolia de artéria retiniana;Oclusdo de artéria
retiniana;Retinal trombose arterial; Trombose vascular retiniana; Vasculite retiniana; Oclusédo da veia
retiniana; Trombose venosa retiniana; Diminuicdo da proteina de ligagdo do retinol; Retinopatia; Fluxo
retrogrado da veia porta;Fibrose retroperitoneal; Obstrucdo reversivel das vias aéreas; Sindrome de
Reynold; Doenga cerebral reumatica; Doenca reumatica; Artrite reumatoide; Fator reumatoide aumentado;
Fator reumatoide positivo; Fator reumatoide quantitativo aumentado; Pulmdo reumatoide; Dermatose
neutrofilica reumatoide; N6dulo reumatoide; Remogao de nédulo reumatoide; Esclerite reumatoide;
Vasculite reumatdide; Movimento ocular sacadico; SAPHO

sindrome;Sarcoidose;Teste de SARS-CoV-1;Teste de SARS-CoV-1 negativo;Teste de SARS-CoV-1
positivo;Teste de anticorpo SARS-CoV-2;Teste de anticorpo SARS-CoV-2 negativo;Anticorpo SARS-CoV-2
teste positivo; portador de SARS-CoV-2; sepse de SARS-CoV-2; teste de SARS-CoV-2; teste de SARS-CoV-2
falso negativo; teste de SARS-CoV-2 falso positivo; teste de SARS-CoV-2 negativo; Teste de SARS-CoV-2
positivo;viremia de SARS-CoV-2;Satoyoshi

Sindrome; Esquizencefalia; Esclerite; Esclerodactilia; Esclerodermia; Ulcera digital associada & esclerodermia;
Crise renal da esclerodermia; Reacdo semelhante a esclerodermia; Amiloidose secundaria; Degeneragdo
cerebelar secundaria; Esclerose multipla secundaria progressiva; Vasculite hialinizante segmentada; Convulséo;
Convulsdo andxica; Cluster de convulsdo; Convulsdo semelhante fenémenos;Profilaxia de convulsdo;Sensacao
de corpo estranho;Embolia séptica;Embolia pulmonar séptica;Sindrome respiratéria aguda grave;Epilepsia
mioclénica grave da infancia;Choque;Sintoma de choque;Sindrome do pulmdo encolhido;Trombose de
derivac¢do;Tiroidite silenciosa;Convulsées parciais simples;Sindrome de Sjogren; Inchago da pele; Artrite do LES;
Anticorpo do musculo liso positivo; Espirros; Embolia da artéria espinhal; Trombose da artéria espinhal;
Trombose da artéria esplénica; Embolia esplénica; Trombose esplénica; Veia esplénica

Trombose; Espondilite; Espondiloartropatia; Sindrome de trombocitopenia espontanea induzida por
heparina; Status epilepticus; Sindrome de Stevens-Johnson; Sindrome da perna rigida; Sindrome da
pessoa rigida; Natimorto; Doenca de Still; Trombose no local do estoma; Vasculite no local do estoma;
Cardiomiopatia de estresse; Estridor; LUpus cutaneo subagudo eritematoso; Endocardite subaguda;
Polineuropatia desmielinizante inflamatéria subaguda; Embolia da artéria subclavia; Trombose da artéria
subclavia; Trombose da veia subclavia; Morte subita inexplicada na epilepsia; Trombose do seio sagital
superior; Sindrome de Susac; Suspeita de COVID-19; Inchago; Inchaco da face; Inchaco da palpebra;
Lingua inchada; Oftalmia simpaética; Lupus eritematoso sistémico; Indice de atividade da doenca do
lGpus eritematoso sistémico anormal; Indice de atividade da doenca do lGpus eritematoso sistémico
diminuido;Aumento do indice de atividade da doenca do ltpus eritematoso sistémico; Erupcao cutanea
do lUpus eritematoso sistémico; Esclerodermia sistémica; Esclerose sistémica

pulmonar;Taquicardia;Taquipneia;Artrite de Takayasu;Epilepsia do lobo temporal;lleite
terminal;Autoimunidade testicular;Aperto da garganta;Tromboangeite

obliterante; Trombocitopenia; PUrpura trombocitopénica;

Tromboflebite; Tromboflebite migratéria; Tromboflebite
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neonatal; Tromboflebite séptica; Tromboflebite superficial; Anticorpo tromboplastina positivo;
Trombose; Trombose corpos cavernosos; Trombose no dispositivo; Trombose vaso mesentérico;
Infarto cerebral trombético; Microangiopatia trombética; AVC trombético; PUrpura
trombocitopénica trombdtica; Disturbio da tiredide; Imunoglobulina estimuladora da tiredide
aumentada; Tireoidite; Amiloidose da lingua; Mordida da lingua; Edema da lingua; Movimentos
tonico-cldnicos; Convulsdo tdnica; Postura tonica; Topectomia; Aumento dos acidos biliares totais;
Necrélise epidérmica toxica; Leucoencefalopatia tdxica; Sindrome do dleo téxico; Obstrugao
traqueal; Edema traqueal; Traqueobronquite; Traqueobronquite micoplasmatica;
Traqueobronquite viral ;Transaminases anormais;Transaminases aumentadas;Neutropenia
aloimune relacionada a transfusdo;Amnésia epiléptica transitéria;Trombose do seio
transverso;Paresia do nervo trigémeo; Neuralgia do trigémeo; Paralisia do trigémeo; Trombose de
Truncus coeliacus; Complexo de esclerose tuberosa; Nefrite tubulointersticial e sindrome de
uveite; Esclerose multipla tumefativa; Embolia tumoral; Trombose tumoral; Diabetes mellitus tipo
1; Hipersensibilidade tipo I; Reacdo mediada por imunocomplexo tipo III; de Uhthoff

Fendmeno; Ceratite ulcerativa; Ultrassonografia hepatica anormal; Trombose do corddo umbilical; Ataques
uncinados; Doenca indiferenciada do tecido conjuntivo; Obstrucdo das vias aéreas superiores; Aumento da

bilirrubina na urina; Diminuicdo do urobilinogénio na urina; Aumento da urina do urobilinogénio; Urticéria;

Urticaria papular; Vasculite urticariforme; Uterina

ruptura; Uveite; Trombose no local de vacinagdo; Vasculite no local de vacinagao; Paralisia do nervo vago;
Varicela; Ceratite por varicela; Varicela pds-vacina; Gastrite por varicela zoster; Esofagite por varicela
zoster; Pneumonia por varicela zoster; Sepse por varicela zoster; Infec¢cdo pelo virus Varicela zoster; Vasa
praevia; Vascular trombose do enxerto;Trombose de pseudoaneurisma vascular;PUrpura
vascular;Trombose de stent vascular;Rash vasculitico;Ulcera vasculitica;Vasculite;Vasculite
gastrointestinal;Vasculite necrosante;Embolia da veia cava;Trombose da veia cava;Intravasamento
venoso;Recanalizacdo venosa;Trombose venosa;Trombose venosa na gravidez; Trombose venosa
membro; Trombose venosa neonatal; Trombose da artéria vertebral; Trombose no local da pun¢do do
vaso; Trombose venosa visceral; Paralisia do VI nervo; Paresia do VI nervo; Vitiligo; Paralisia das cordas
vocais; Paresia das cordas vocais;Doenca de Vogt-Koyanagi-Harada;Anemia hemolitica do tipo
quente;Sibilos;Sinal do mamilo branco;Paralisia do nervo XI; Anormalidades hepatobiliares
radiograficas;Sindrome de Young;Sindrome de Guillain Barre associada ao virus Zika.
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