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1 SUMARIO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

Categoria: Produto Biologico Novo - Vacina

1.1 Nome do medicamento, composicao e apresentacdes comerciais registradas

A empresa WYETH INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA solicitou registro do
produto Comirnaty (vacina covid-19) navigéncia da RDC n°55/2010 e RDC n°415/2021.

Cada frasco-ampola da vacina contém 0,45ml do produto, que deve ser diluido para
resultar em 6 doses de 0,3ml da vacina. Cada dose da vacina possui 30pg de mRNA
Excipientes: ALC-0315, ALC-0159, DSPC, colesterol, sacarose, cloreto de sédio, cloreto
de potéssio, fosfato de sddio dibasico dihidratado, fosfato de potassio monobasico e dgua
para injecao.

Apresentacdes registradas: 225 MCG SUS DIL INJ CT 195 FA VD INC X 0,45ML.

1.2 Informacdes gerais do medicamento
O medicamento é de venda sob prescricdo médica.
Indicacdo terapéutica aprovada

Imunizacdo ativa contra a doenca COVID-19 causada pelo virus SARS-CoV-2 em
participantes >16 anos de idade.

Modo de administracdo e posologia
A posologia aprovada é de duas doses da vacina, com 0,3 mL cada, por via intramuscular
com um intervalo de 21 dias entre as aplicacoes.

1.3 Locais de fabricagdo do medicamento

Os locais envolvidos na fabricacdo do medicamento estdo descritos a seguir.
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Razao Social

Operacéo

CBPF

Wyeth BioPharma Division of
Wyeth Pharmaceuticals, LLC?
1 Burtt Road

Andover, MA 01810

United States

Producdo do principio ativo

CBPF publicado por meio
da Resolucdo
n°5392/ANVISA de
28/12/2020 para Insumos
farmacéuticos ativos
bioldgicos- RNAmM
codificando a proteina
Spike do virus SARS-CoV-
2

BioNTech Manufacturing GmbH
/An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Germany

Fabricacdo do principio ativo

CBPF publicado por meio
da Resolucdo n°
758/ANVISA DE
18/02/2021 para Insumos
farmacéuticos ativos
biol6gicos: RNAmM
codificando a proteina
Spike do virus SARSCoV-
2 (transcricdo e digestdo).

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Str. 21
88471 Laupheim
Germany

Fabricagdo do principio ativo

CBPF publicado por meio
da Resolugéo
n°727/ANVISA de
18/02/2021 para Insumos
farmacéuticos ativos
bioldgicos: RNAmM
codificando a proteina
Spike do virus SARSCoV-

2 (etapa de purificacdo).

O Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo para a linha/ forma farmacéutica do
medicamento, emitido pela Anvisa, estava valido no momento da concesséo do registro.

2 DADOS DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA

2.1 Introducéo

Comirnaty é uma vacina de RNA mensageiro (mMRNA), que codifica a glicoproteina de
espicula (proteina S) completa, encapsulado em nanoparticulas lipidicas (LNP) para a
prevencédo da Covid-19.

A sequéncia da proteina S foi selecionada com base na sequéncia do isolado do virus
SARS-CoV-2 Wuhan-Hul, disponivel quando do desenvolvimento da vacina.

Apo0s a administragdo da vacina, 0 mRNA é introduzido no citoplasma celular onde é
traduzido na proteina S de SARS-CoV-2. Essa proteina S € entdo expressa na superficie
celular, induzindo uma resposta imune adaptativa, com producdo de anticorpos
neutralizantes contra a proteina S.
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A vacina Covid-19 (Comirnaty) é uma suspensao injetavel multidose para diluigdo de
0,45mL. Cada frasco deve ser diluido com 1,8mL de cloreto de sédio 0,9%, resultando
em um frasco com 6 doses. Cada dose da vacina de 0,3mL contém 30ug de mRNA.

O processo de fabricacao desta vacina foi desenvolvido em parceria pelas empresas Pfizer
e Biontech. O processo inicial foi escalonado e sera realizado por diferentes produtores,
mediante transferéncia de tecnologia.

2.2 Substancia ativa

O principio ativo BNT162b2 ¢ um mRNA de cadeia simples com cap 5’ que codifica a
proteina S do virus Sars-Cov-2. A estrutura geral do RNA codificador de antigenos é
determinada pela respectiva sequéncia de nucleotideos do DNA usado como modelo para
transcricdo de RNA in vitro. Além da sequéncia otimizada por cédons que codifica o
antigeno, o RNA contém elementos estruturais comuns otimizados para mediar a alta
estabilidade do RNA e eficiéncia traducional (cap 5°, UTR 5°, UTR 3°, cauda poli (A).

Ademais, um sinal peptideo intrinseco (sec) é parte de uma estrutura de leitura aberta,
sendo traduzido como um peptideo N-terminal. O RNA ndo contém uridina; ao invés de
uridina a N1-metilpseudouridina modificada é usada na sintese do RNA.

2.2.1 Processo de Fabricacéo

O processo de fabricacdo da substancia ativa BNT162b2 comega com a sintese de RNA.
O RNA é primeiramente sintetizado por meio de uma etapa de transcrigdo in vitro (IVT)
seguida pelas etapas de digestdo, que auxiliam na purificacdo. O RNA bruto € entdo
purificado por meio de ultrafiltracdo/diafiltracdo. Por dltimo, o RNA passa por uma
filtracdo final antes de ser dispensado e armazenado congelado.

Foram fornecidas informacGes sobre o controle das etapas criticas e intermediarias de
processo, bem como a documentacéo de validacdo/avaliagdo do processo.

Todas as plantas envolvidas na fabricagdo do principio ativo possuem certificado de boas
praticas de fabricacdo (CBPF) emitido pela Anvisa.

O processo de fabricagio do RNA foi desenvolvido pela BioNTech utilizando o
conhecimento da plataforma de outros programas terapéuticos com RNA. O
desenvolvimento do processo de fabricagdo da substancia ativa ocorreu entdo em duas
etapas, identificadas como Processo 1 e Processo 2. O processo foi modificado do
Processo 1 para o Processo 2 para melhorar a escalabilidade e a fabricagéo de produtos
de RNA longos. Este processo foi transferido da BioNTech para a Pfizer em pequena
escala, onde o processo foi executado em dois modelos de alta produtividade em pequena
escala para mostrar que o processo poderia ser replicado. Outros estudos foram
conduzidos para mitigar o risco de aumento da escala para a escala comercial.

Para o Processo 2, foram feitas escolhas estratégicas para sua otimiza¢do. A Biontech
transferiu o Processo 2 para a Pfizer em escala laboratorial e as atividades de ampliagéo
do processo foram entéo realizadas em paralelo pela Biontech e pela Pfizer. Ambas as
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empresas se alinharam nos processos de fabricacdo em pequena escala e em escala
comercial.

A avaliacdo da comparabilidade da qualidade da substancia ativa fabricada pela Biontech
e Pfizer adotou uma abordagem por etapas. Como primeiro passo, a comparabilidade
analitica dos atributos de qualidade criticos da substancia ativa foi avaliada para lotes do
Processo 1 fabricados na Biontech e lotes do Processo 2 fabricados na Pfizer. A avaliacdo
da comparabilidade analitica incluiu uma combinacdo de testes de liberacdo e de
caracterizagdo intensificada. Posteriormente, foi realizada uma caracterizagio
intensificada para comparar elementos primarios e elementos de estrutura de ordem mais
elevada da substancia ativa. Os estudos demonstraram de forma satisfatéria que a
substancia ativa obtida por ambos os fabricantes é comparavel.

2.2.2 Impurezas

Impurezas e contaminantes potenciais relacionados ao processo de fabricacdo da
substancia ativa e impurezas relacionadas ao produto sdo controlados por meio da
especificacdo de liberacdo da substancia ativa.

2.2.3 Controle de Qualidade

Os critérios de aceitacdo estabelecidos para a liberacao e estabilidade da substancia ativa
sdo baseados nos dados disponiveis no momento da solicitacdo do registro da vacina.
Estes critérios serdo reavaliados e alterados conforme apropriado, quando mais dados
estiverem disponiveis.

A validacdo dos procedimentos analiticos foi realizada para assegurar a qualidade do
produto. Os procedimentos analiticos quantitativos foram validados de acordo com os
parametros apresentados no ICH Q2(R1). Os procedimentos compendiais foram
verificados para uso de acordo com as farmacopeias aplicaveis. Todos os procedimentos
analiticos ndo-compendiais e compendiais foram confirmados como adequados para o
uso pretendido.

Os dados das andlises dos lotes de substancias ativa fabricados para estudos de toxicologia
ndo clinica, ensaios clinicos, qualificacio do desempenho do processo (PPQ),
fornecimento de emergéncia e estabilidade foram apresentados. Em geral, os resultados
demonstram a consisténcia da capacidade do processo de fabricacao.

2.2.4 Embalagem

A substancia ativa é armazenada em recipientes de acetato de vinil etileno (EVA) de 12L
ou 16,6L.

2.2.5 Estabilidade

O prazo de validade inicial da substancia ativa € de 6 meses quando armazenada na
condig&o de longo prazo de -20 £ 5°C em bolsas EVA.
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2.3 Produto Terminado

O produto terminado é fornecido como um concentrado multidose sem conservantes para
ser diluido para inje¢do intramuscular, destinado a 6 doses. O produto terminado é uma
dispersdo estéril de nanoparticulas lipidicas (LNPs) contendo RNA em tampédo
crioprotetor aquoso. A formulacdo contém os seguintes excipientes: ALC-0315, ALC-
0159, DSPC, colesterol, sacarose, cloreto de sddio, cloreto de potassio, fosfato de sodio
dibasico dihidratado, fosfato de potassio monobasico e 4gua para injegao.

Cada frasco, contendo 0,45 mL do produto terminado, fornece um total de 6 doses ap6s
a diluicéo por adigdo de 1,8 mL de solugdo estéril de cloreto de sodio a 0,9%. Cada dose
contém 30 pug de RNA em 0,3 mL.

O produto terminado é fornecido em frasco de vidro de 2 mL selado com rolha de
borracha de bromobutila e selo de aluminio com tampa de plastico flip-off.

2.3.1 Desenvolvimento Farmacéutico

O desenvolvimento farmacéutico do produto acabado utiliza os principios descritos no
guia ICH Q8 Pharmaceutical Development e foi baseado em conhecimento cientifico e
experiéncia anterior com vacinas de nanoparticulas de lipidios de RNA semelhantes, bem
como em avaliagdes de risco e estudos de desenvolvimento. Uma abordagem global para
o desenvolvimento esta sendo realizada em varias instalacbes de fabricacéo, a fim de
maximizar a producéo e disponibilidade de vacinas.

A empresa apresentou a descri¢do do processo de fabricacdo da vacina, incluindo todas
as etapas, controles em processo, controles de qualidade, bem como a definicdo das
condicdes para realizacdo dos estudos de estabilidade e as especificacBes de controle de
qualidade.

2.3.2 Fabricagdo

O produto acabado é fabricado pelas empresas Pfizer Manufacturing Belgium NV,
Polymun Scientific Immunbiologische Forschung GmbH e mibe GmbH Arzneimittel. A
empresa Wyeth forneceu a descricdo do processo de fabricacdo, identificando os
parametros criticos de processo, atributos de qualidade e testes dos controles em processo,
bem como a descricdo do processo de filtragdo esterilizante, estudos de validagdo, os
equipamentos e insumos utilizados na producéo.

O processo de fabricacdo inicia-se com o descongelamento da substancia ativa, que por
sua vez é diluida e envolvida pelos lipideos, passando, posteriormente, por etapas de troca
de tamp@o, concentracéo e filtracdo. A partir da filtracdo, o produto segue para a etapa de
embalagem final ou é transportado para os locais responsaveis pela embalagem do
produto.
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As plantas envolvidas na producdo da vacina sdo certificadas para as Boas Praticas de
Fabricagéo pela Anvisa para a linha de fabricacdo da vacina covid-19.

2.3.3 Controle de Qualidade

A empresa apresentou as especificacdes dos testes para o controle de qualidade do
produto terminado.

Para o controle de qualidade da vacina sdo realizados os testes de aparéncia (visual),
aparéncia (particulas visiveis), particulas subvisiveis, pH, osmolalidade, tamanho de
LNP, polidispersidade de LNP, encapsulamento do RNA, teor de RNA, teor de ALC-
0315, teor de ALC-0159, teor de DSPC, teor de colesterol, contetdo do frasco-ampola
(volume), identidades lipidicas, identidade da sequéncia de RNA codificado, expresséo
in vitro, integridade do RNA, endotoxina bacteriana, esterilidade e integridade do sistema
de fechamento.

Foi realizada a validacdo dos procedimentos analiticos para garantir a composicao,
concentracdo, identidade, poténcia, pureza e seguranca do medicamento BNT162b2.
Todos os procedimentos analiticos compendiais e ndo compendiais foram confirmados
como adequados para o uso pretendido. Os procedimentos analiticos foram validados em
relacdo a parametros apresentados em ICH Q2(R1), Validacdo de Procedimentos
Analiticos: Texto e Metodologia, para as respectivas categorias de metodologia.

Foram apresentados os certificados de analise contemplando os resultados obtidos para
lotes de produto terminado utilizados para estudos de toxicologia ndo clinica, estudos
clinicos, fornecimento emergencial e estabilidade. A estratégia de testes analiticos
aplicada ao medicamento evoluiu ao longo do histérico de desenvolvimento. Todos 0s
resultados atenderam aos critérios de aceitagdo no momento da liberag&o.

O processo de fabricacdo da substancia ativa (RNAm) foi completamente validado,
fornecendo maior seguranca sobre a consisténcia de producao de etapas criticas para a
qualidade do produto final. A avaliacdo do processo em escala comercial para o
encapsulamento do mRNA com os lipideos (producdo do LNP), passo também critico
para a atividade do produto, ainda estd em andamento em todos os fabricantes
responsaveis por esta etapa. No entanto, destaca-se que dados do processo em menor
escala e dados preliminares da escala comercial apontam para a consisténcia de produgéo
em todos os produtores da etapa de LNP, bem como das etapas de envase e embalagem
do produto.

Uma comparabilidade passo-a-passo da qualidade do produto acabado esta sendo
realizada. Como um passo inicial, serd demonstrada a comparabilidade entre os lotes
clinicos e de suprimento emergencial por meio de uma combinacéo de testes de liberacéo
e caracterizacdo extensiva. Posteriormente, a comparabilidade serd estabelecida entre
lotes comerciais representativos do produto acabado, produzidos por cada local de
fabricacdo comercial, por meio da qualificacdo de desempenho completo e do programa
de verificagdo continua do processo.
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A comparabilidade de ALC-0315, DSPC e colesterol de diferentes fornecedores serd
estabelecida no nivel de matéria-prima e com avaliagdo LNP em escala laboratorial. Ndo
houve mudanca no fornecedor ALC-0159.

Os testes e critérios de aceitacdo das especificacGes foram selecionados com base no guia
ICH Q6B, resultados analiticos obtidos para os lotes avaliados, precisdo dos
procedimentos usados, diretrizes farmacopeicas e/ou regulamentares e conhecimento
adquirido durante o desenvolvimento de métodos analiticos e de processo.

Devido ao estdgio de desenvolvimento do produto, os critérios de aceitacdo foram, no
geral, baseados em experiéncias e dados limitados. Desta forma, os limites estabelecidos
até 0 momento ndo estdo restritos aos dados obtidos para os lotes ja produzidos e/ou aos
lotes utilizados em estudos clinicos. Os critérios de aceitagdo serdo reavaliados na medida
em que mais dados forem obtidos, conforme estabelecido no termo de compromisso
firmado entre a empresa e a Anvisa.

2.3.4 Caracterizacéo de impurezas

O perfil de impurezas do produto terminado é baseado, principalmente, no perfil de
impurezas dos materiais usados para sua fabricagdo. As impurezas dos lipidios sdo
controladas pelos critérios de aceitacdo utilizados para sua fabricagéo.

Todas as impurezas relacionadas ao processo estdo presentes apenas em pequenas
quantidades e sdo ainda reduzidas durante o processo de fabricagdo do produto terminado
por etapas de diluicdo e filtracdo.

2.3.5 Embalagem

O recipiente do produto acabado consiste em um frasco-ampola de vidro borossilicato
Tipo | transparente e incolor com um volume de preenchimento nominal de 2mL, com
um volume de preenchimento nominal de 2mL (6 doses), com rolha de borracha
bromobutilica, além de selo de aluminio.

Os frascos-ampola de medicamento sdo colocados em caixas de papeldo ondulado com
tampas, contendo 195 frascos.

A empresa demonstrou a compatibilidade do material de embalagem com o produto
terminado.

2.3.6 Estabilidade

O prazo de validade inicial do produto acabado é de 6 meses quando armazenado na
condicdo de armazenamento pretendida de -90°C a -60°C. O prazo de validade inicial é
baseado nos dados atualmente disponiveis de estudos de estabilidade utilizando material
de lotes de suprimentos de emergéncia, lotes clinicos e um lote ndo clinico do
medicamento. Além disso, estudos de estabilidade de suporte também s&o apresentados
para dois lotes clinicos de um prototipo inicial da vacina, fabricada na mesma plataforma.
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Apos a fabricacdo, no minimo trés lotes de qualificacdo de desempenho também serdo
avaliados nos estudos de estabilidade formal, de acordo com as diretrizes do ICH.

3 ASPECTOS DE EFICACIA E SEGURANCA

A vacina Comirnaty (nimero de cddigo do desenvolvedor BioNTech BNT162 e numero
de codigo da Pfizer PF- 07302048) ¢ uma vacina desenvolvida para prevenir a COVID-
19, causada pelo virus SARS-CoV-2.

A posologia proposta para uso comercial € de 30 ug de RNA administrados via
intramuscular (IM) nos Dias 1 e 22.

3.1 Aspectos néo clinicos

A farmacologia primaria, distribuicdo, metabolismo e seguranca da vacina Comirnaty
foram avaliadas em estudos ndo clinicos de farmacologia, farmacocinética,
biodistribuicdo e toxicidade in vitro e in vivo. A avaliacdo de toxicidade ndo clinica
incluiu dois estudos de toxicidade de dose repetida e um estudo de toxicidade reprodutiva
e do desenvolvimento em ratos Wistar Han.

Os estudos ndo clinicos que foram apresentados estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Estudos néo clinicos
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Numero do Tipo do estudo Espécies/sistema Item de teste Dose

estud. de teste [RNA]
Estudos de farmacologia - BNT162b2
R-20-0085 Imunogenicidade m  Camundongos BALB/¢ BNT162b2 (V9) 0.2,
vIvo
ng
R-20-0112 Imunogenicidade m  Camundongos BALB/¢ BNT162al, Sug
VIVO BNTI162b1,
BNTI162b2 (V9),
BNT162¢2
R-20-0211 Expressao de proteina Cultura de células BNT162b2 (V9) Vanado
n vitro
VR-VTR-10671 Imunogemcidade Macacos Rhesus BNT162b2 (V9) 30e 100
i vivo e desafio ne
de SARS-CoV-2
ADME
PF-07302048 PK de ALC-0315 Ratos Wistar Han Luciferase 1 mg'kg
_06Jul20 072424 ¢ ALC-0159 codificadora de
modRNA formulada
em LNP, comparavel a
BNT162b2
R-20-0072 Distnibuigdo i vivo Camundongos BALB/¢ Luciferase 2ug
codificadora de
modRNA formulada
em LNP, comparavel a
BNT162b2
185350 Distnbuigdo in vivo Ratos Wistar Han Luciferase 50 pg
codificadora de
modRNA formulada
em LNP, comparavel a
BNT162b2, com
quantidades residuais
de [*H]-CHE como
rotulo nao difusivel
01049-20008 Metabolismo n vitro Camundongos CD- ALC-0315 NA
I/ICR, ratos Wistar
01049-20009 Han ¢/ou Sprague
Dawley. macacos
01049-20010 cynomolgus e
microssomas de
01049-20020 figado humanos, ALC-0159 NA
fragao S9,
01049-20021 hepatdcitos
01049-20022
PF-07302048 Metabolismo n Sangue, fragdes de S9 In vitro: ALC-0315¢ 1 mg/kg
_05Ag020 043725 VIlIO € I VIVO de figado ¢ ALC-0159 de
hepatocitos de modRNA
camundongos CD-1, (amostras
ratos Wistar Han, n vivo)
macacos cynomolgus In vivo: luciferase
e humanos. Amostras codificadora de
in vivo de plasma, modRNA formulada
urina, fezes e figado em LNP, comparavel a
de ratos Wistar Han BNT162b2
Toxicologia — Estudos com as vanantes de BNT162b2
38166 Toxicidade de dose Ratos Wistar Han BNTI162b2 (VS8) 100 png
repetida
20GR142 Toxicidade de Ratos Wistar Han BNT162b2 (V9) 30 pg
dose repetida
20256434 Reprodutiva e Ratos Wistar Han BNT162b2 (V9) 30 pg
no
desenvolvimento

As principais avaliacdo e resultados dos estudos ndo clinicos in vivo sdo descritos em
seguida.

Estudos de imunogenicidade

Estudos ndo clinicos em camundongos e macacos Rhesus demonstram que BNT162b2
gera uma resposta rapida de anticorpos com titulos neutralizantes do SARS-CoV-2
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mensuraveis ap0s uma Unica dose e aumentos importantes nos titulos apds a segunda
dose. Uma resposta celular dominante Th1 foi evidente nesses estudos. As respostas das
células T CD8+ especificas também foram detectaveis em animais imunizados com
BNT162b2.

Estudo de desafio de SARS-CoV-2 em primatas ndo humanos

Em um estudo de desafio de SARS-CoV-2 em macacos rhesus, a imunizagdo com
BNT162b2 forneceu protecdo completa contra a presenca de RNA viral detectavel nos
pulmdes em comparagdo ao controle salino sem nenhuma evidéncia clinica, radioldgica
ou histopatoldgica de evolugédo da doenga provocada pela vacina.

Farmacocinética

Um estudo de farmacocinética em ratos demonstrou que 0s novos excipientes lipidicos
na formulacdo LNP, ALC-0315 e ALC-0159 distribuem-se do plasma ao figado. Néo
houve excrecdo detectavel de qualquer um desses lipidios na urina. A porcentagem da
dose excretada inalterada nas fezes foi ~1% para ALC-0315 e ~50% para ALC-0159.

Biodistribuicéo

A biodistribuicdo foi avaliada usando injecéo intramuscular de luciferase codificadora de
modRNA formulada com LNP em camundongos BALB/c. A expressdo da proteina
luciferase foi demonstrada no local da injecdo 6 horas apds a dose e ndo foi detectada
apos 9 dias. A luciferase foi detectada em menor grau no figado; a expressdo estava
presente em 6 horas apds a injecdo e ndo foi detectada em 48 horas ap6s a injecao. Apos
a administracdo IM de uma formulacdo de LNP-mRNA radiomarcada contendo ALC-
0315 e ALC-0159 em ratos, a porcentagem da dose administrada também foi maior no
local da injecdo. Fora do local da injecdo, a recuperacao total da radioatividade foi maior
no figado e muito menor no baco, com pouca recuperagdo nas glandulas adrenais e
ovarios. O metabolismo de ALC-0315 e ALC-0159 parece ocorrer lentamente, pelo
metabolismo hidrolitico das funcionalidades de éster e amida, respectivamente.

Toxicologia

O rato Wistar foi utilizado como um modelo animal toxicoldégico em estudos de
toxicidade de dose repetida. A administragdo de BNT162b2 por injecdo IM a ratos Wistar
Han machos e fémeas, uma vez por semana, em um total de 3 ciclos semanais de dosagem
evidenciou respostas inflamatérias esperadas a vacina, como edema e eritema nos locais
da injecdo, elevacdo transitéria da temperatura corporal, elevacdes na contagem de
leucdcitos e reagentes da fase aguda e razdes A:G mais baixas. A administracdo de
BNT162b2 foi bem tolerada sem evidéncia de toxicidade sistémica em estudos de
toxicidade de doses repetidas.

Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento

A administracdo intramuscular da vacina em ratas Wistar, antes e durante a gestacao, nao
foi associada a efeitos adversos (peso corporal, consumo de alimentos e efeitos
localizados no local da injecdo) apos cada administracdo da dose. Nao houve efeitos sobre
o0 desempenho de acasalamento ou fertilidade em ratas ou na sobrevivéncia embriofetal
ou poés-natal, crescimento ou desenvolvimento da prole. Uma resposta imune foi
confirmada em ratas apos a administracdo de cada vacina candidata e essas respostas
também foram detectaveis na prole (fetos e filhotes).

Genotoxicidade e Carcinogenicidade
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N&o foram realizados estudos de genotoxicidade e carcinogenicidade com BNT162b2,
uma vez que os componentes do construto da vacina sdo lipidios e RNA e ndo se espera
que tenham potencial genotoxico, carcinogénico ou tumorigénico.

A avaliacdo ndo clinica demonstrou que a vacina Comirnaty é imunogénica em
camundongos, ratos e primatas ndo humanos, e os estudos de toxicidade apoiam 0 uso
desta vacina em estudos clinicos. Os resultados dos estudos de desafio e de
biodistribuicdo forneceram dados adicionais favoraveis referentes a a seguranca clinica.

3.2 Aspectos clinicos

3.2.1 Introducéo

Os dados clinicos apresentados para dar suporte ao registro da vacina foram obtidos de
dois estudos clinicos: estudo BNT162-01, um estudo de fase 1/2, e o estudo pivotal
C4591001, um estudo de fase 1/2/3.

O estudo BNT162-01 é um estudo de fase 1/2, primeiro em humanos, de determinagédo
de nivel de dose com avaliacdo de adultos saudaveis de 18 a 85 anos. Foram apresentados
os dados de seguranca e imunogenicidade da Fase 1 disponiveis para os adultos de 18 a
55 anos de idade. Varias candidatas a vacina foram avaliadas neste estudo. Para cada
candidata a vacina, os participantes receberam niveis crescentes de dose (N=12 por nivel
de dose) com a progressdo para niveis subsequentes de dose com base na recomendacéo
do Comité de Avaliacdo de Seguranca do Patrocinador (SRC).

O C4591001 € o estudo pivotal de Fase 1/2/3, randomizado, controlado por placebo e esta
em andamento, que incluiu adultos e adolescentes de 5 a 17 anos de idade. O objetivo do
estudo C4591001 ¢ avaliar a seguranca, tolerabilidade, imunogenicidade e eficicia da
vacina para prevenc¢do da COVID-109.

A imunogenicidade foi avaliada na Fase 1 do estudo BNT162-01 e em todas as fases do
Estudo C4591001. As avaliacBes de imunogenicidade na Fase 3 do Estudo C4591001
foram exploratodrias, planejadas para serem concluidas em um momento posterior e ndo
foram incluidas na submissdo de registro. Foram apresentados resultados de
imunogenicidade até a fase 2 do estudo.

3.2.2 Avaliagdo de seguranca e imunogenicidade no estudo de fase 1/2_BNT162-
01

O estudo BNT162-01 é um estudo de fase 1, primeiro em humanos, de determinacédo de
nivel de dose que esta em andamento, no qual adultos saudaveis de 18 a 85 anos de idade
receberam vacina ativa para avaliagdo da seguranca e imunogenicidade de diferentes
candidatas a vacina em Vvarios niveis de dose.

A populagdo do estudo BNT162-01 inclui participantes adultos, homens e mulheres,
considerados saudaveis e sem sintomas de COVID-19 ou evidéncia de infeccdo por
SARSCoV- 2 nos 30 dias antes de entrar no estudo.
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No estudo BNT162-01, duas candidatas a vacina da plataforma modRNA, BNT162bl e
BNT162b2, foram administradas por via IM no bragco em um regime de duas doses
separadas por aproximadamente 21 dias.

Obs: A vacina candidata BNT162b2, que corresponde a vacina aprovada Comirnaty, foi
selecionada para continuagdo de desenvolvimento clinico nas Fases 2/3 do estudo
principal C4591001.

Resultados de resposta celular

A maioria dos participantes que receberam duas doses de BNT162b2 apresentou
respostas significativas de célula T CD4+ (39/39, 100%) e CD8+ (35/39, 89,7%)
especificas da proteina S de SARS-CoV-2. Tais respostas foram direcionadas a diferentes
partes do antigeno, incluindo epitopos no dominio de ligagdo ao receptor (RBD), o que
indica a inducdo de respostas de varios epitopos pela BNT162b2.

A dosagem dupla de BNT162b2 levou a um aumento substancial na incidéncia e
magnitude de respostas das células T (Figura 1). Participantes com as respostas de células
T CD4+ mais significativas apresentaram >10 vezes das respostas de memoria observadas
nos mesmos participantes com relacdo a peptideos imunodominantes do pool de epitopos
de comparagdo, CEFT (Figura 1). Foram observadas respostas significativas de células T
CD8+ na maioria dos participantes. Tais respostas foram equiparaveis as respostas de
memoaria com relacdo ao pool de epitopos de comparacéo.
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As fragoes de PBMC obtidas dos participantes immnizados com BNT162b2 nos dias | (pré-dose 1) ¢ 29 (7 dias
apods a dose 2) foram analisadas em um INFy ELISPOT ex vivo. Os pools de epitopos de células T de patdgenos
comuns (CEF ¢ CEFT) foram incluidos para avaliagho da reatividade geral das células T o meso de cultura
celular foi usado como controle negativo. Cada ponto representa a soma das médias normahizadas das contagens
de spots de pogos duplicados para células de wimn tmico participante estimulado com 2 pools de peptideos
correspondentes & proteina S de tipo selvagem de tamanbo completo apos a subtragio do controle contendo
somente 0 me10. A, Para cada nivel de dose, os pontos de dados & esquerda sdo de PBMCs extraidos no dia 1; os
pontos A direita sho de PBMC's extraidos no dia 29, As razoes acima dos pontos de dados pos-dose do dia 29
referem-s¢ a0 niunero de participantes com resposta de células T CD4+ ¢ CDS+ detectavel dentro do total de
participantes testados por nivel de dose. B, Respostas de células T CD4+ (0=22) ¢ CDS+ (n=19) especificas da
proteina S no dia 29 em todos os participantes COm 1esposta positiva 4 profeina S ¢ suas respostas amnésticas de
células T aos pools de epitopos CEFT ¢ CEF. As linhas horizontais representam a mediana de cada nivel de dose
CEF: Peptideos HLA restritos de classe | ongmados de citomegalovinus (CMV), virus Epstein-Bary (EBV) ¢ virus
mfluenza, que devem estimular a produgdo de IFNY a partir de células T CDS+ na maioria dos doadores. CEFT
Peptideos HLA restritos de classe 11 onginados de CMV, EBV, virus mflucnza ¢ toxina tetinica, que devem
estimular a produgio de IFNy a partir de células T CD4+ na masoria dos doadores

Figura 1. Frequéncia e magnitude das respostas de células T CD4+ e CD8+ induzidas pela BNT162b2
com os diferentes niveis de dose

A funcionalidade e a polarizacdo de células T especificas da proteina S de SARS-CoV-2
induzidas por BNT162b2 foram avaliadas através da acumulacgdo intracelular de citocinas
IFNy, IL-2, e IL-4 medida apds estimulacdo com pools de peptideos sobrepostos, que
representam a sequéncia completa da proteina S do SARS-CoV-2. Para comparacao,
foram usadas fragdes de PBMC de 15 pacientes convalescentes com COVID-19
confirmada virologicamente.
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Duas doses de BNT162b2 induziram respostas de células T CD4+ e CD8+ especificas da
proteina S. Células T CD4+ especificas da proteina S apresentaram um perfil de citocinas
enviesado para Th1 com secrecdo de IFNy ou IL-2 ou de ambos (Figura 2).

As respostas das células T induzidas por BNT162b2, principalmente para células T
CD8+, incluiram o RBD e regides ndo RBD da proteina S. O BNT162b2 induziu
respostas de células T CD4+ e CD8+ polifuncionais e pro-inflamatérias na maioria dos
participantes. A polarizacdo Thl da resposta das células T auxiliares caracterizou-se por
producdo robusta de IFNy e IL-2, e somente uma pequena producdo de IL-4, mediante
novo estimulo especifico do antigeno (pools de peptideos da proteina S do SARS-CoV-
2).
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As barras representam as fiagOes médias antimeticas com miervalo de confianca de 95%. A producio de
cutocing foi calculada atraves da soma das fragdes de todas as células T CD4+ positivas para IFNy, IL-2, IFNy ¢
IL-2, ou IL-4, apos o estimulo com subpool | ou 2 de peptideos da proteina S. Os individuos que ndo
apresentaram resposta de CDE+ (<0,03% do 1otal de celnlas T CD4+ com produgio de citocina. subpool |
Ipugo=2c 10 pg o=l subpool 2 - | pg o=l ¢ 10 pg u=1) ndo foram mcluidos na andlise. Dados do grupo de
dose de 3 pg ndo estavam disponivess na data de corte

Figura 2. Células T CD4+ especificas da proteina S produtoras das citocinas indicadas como fracéo
do total das células T CD4+ especificas da proteina S que produzem citocinas — BNT162b2.

As células T CD8+ especificas da proteina S secretaram IFNy em 32/36 participantes,
com secrecdo de IL-2 também detectada. Foram identificadas respostas significativas de
células T CD8+ preexistentes em relacdo a regido C-terminal da proteina S em 6/36
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participantes, que ndo apresentaram nenhuma amplificacdo adicional mediante dosagem
com BNT162b2. No geral, a fracdo média das células T CD4+ e CD8+ especificas da
proteina S foi substancialmente maior (isto €, a reposta de CD8+ de IFNy para o subpool
1 de proteina S dos participantes submetidos a administracdo de 30 ug foi 12,5 vezes
superior) do que a observada em 18 pacientes recuperados da COVID-19.

Titulos neutralizantes do SARS-CoV-2

Na data de corte dos dados de imunogenicidade, os resultados para os titulos
neutralizantes no soro estavam disponiveis para participantes do conjunto de
imunogenicidade como indicado abaixo:

- BNT162b1: 60 participantes em 5 grupos de dose: 12 participantes em cada um dos
grupos de 1 pg, 10 pg, 30 ug, 50 pg e 60 ng.

- BNT162b2: 45 participantes em 4 grupos nivel dose: 9 no grupo de 1 pg e 12
participantes em cada um dos grupos de 10 pg, 20 pg e 30 pg.

Apdbs a administracdo da dose 1 e anteriormente a dose 2, tanto BNT162b1 quanto
BNT162b2 apresentaram pequenos aumentos acima do valor basal nas GMTs de
neutralizacdo do SARS-CoV-2.

No geral, ambas as candidatas a vacina desencadearam um efeito potencializador apos a
administracdo da dose 2, resultado este mais acentuado com a dosagem de 30 pg.

Com relacdo ao BNT162b1, participantes que receberam 30 pg apresentaram GMTs 11,0
vezes maiores no dia 29 do que os do dia 22 (Figura 3).

Com relagdo ao BNT162b2, participantes que receberam 30 pg apresentaram GMTs, no
dia 29, 16,5 vezes maiores do que os do dia 22 (Figura 4).

Com 21 dias da administracdo da dose 2 (dia 43), as GMTs neutralizantes foram analogas
as observadas no dia 29 com todos o0s niveis de dose para ambas as candidatas.
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Aummento da media geometnca (GMFT) do valor mucial dos titulos S0%, de anticorpos neutralizantes de SARS.

CoV-2 com ICs de 95%. Setas indicam valor imucial (Dose 1, Dia 1) ¢ Dose 2 (Dia 22). O grupo BNTI162b1 de
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vezes

Figura 5. Aumento do valor inicial dos titulos funcionais 50% de anticorpos neutralizantes de SARS-
CoV-2 - BNT162bl e BNT162b2 — Conjunto de imunogenicidade

Resultados de seguranca

Sdo descritos neste parecer os resultados referentes a vacina candidata BNT162b2, que
foi a vacina selecionada para desenvolvimento clinico nas fases finais do estudo
C4591001 e corresponde a vacina comercial Comirnaty.

Populacéo de seguranca

Durante a parte da Fase 1 do estudo BNT162-01, 60 participantes, dentre os quais 43%
pertenciam ao sexo masculino e 57% ao sexo feminino, 100% eram brancos, 0%
hispanicos/latinos, com uma mediana de 42 anos de idade, receberam BNT162b2. Todos
os participantes dos grupos de 20 e 30 pg receberam ambas as doses. Dados de
acompanhamento de seguranga para os niveis de 10 e 30 pg foram disponibilizados por
até 7 dias ap0s a dose 2.

Reatogenicidade

Com base em todos os dados avaliaveis da parte da Fase 1 do estudo BNT162-01, o perfil
de reatogenicidade observado para a BNT162b2 foi mais favoravel em comparacdo ao de
BNT162bl. Quanto a BNT162b2, os aumentos em reatogenicidade associados ao nimero
e ao nivel da dose foram de muito pequeno a pequeno.

Reac0es locais

No geral, as reagdes locais relatadas pelos participantes ap6s a administragdo de ambas
as doses de BNT162b2 foram mais leves e menos frequentes em comparacdo a
BNT162b1.

A maioria das reagdes locais foi de intensidade leve ou moderada e sanadas dentro de
alguns dias do surgimento.

A sensibilidade no local da injecéo foi considerada a reacdo local mais frequente em todos
0S numeros e niveis de doses (42-100%), seguida de dor (42-100%), inchaco (0-25%) e
vermelhiddo (0-8%). Nenhuma reacéo local grave foi registrada em nenhum nivel de
dose.
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Eventos Sistémicos

No geral, os eventos sistémicos observados nos participantes apds a administracdo de
ambas as doses de BNT162b2 foram mais leves e menos frequentes em comparacdo a
BNT162b1. Houve um aumento generalizado de eventos sistémicos no que diz respeito
a frequéncia e/ou intensidade, com ndmero e niveis de doses maiores de BNT162b1l e
BNT162b2. A maioria dos eventos sistémicos, que se manifestaram dentro dos primeiros
1-2 dias ap06s a dosagem, mantiveram-se entre leve a moderado e apresentaram curta
duragéo.

Quanto ao BNT162b2, os eventos sistémicos induzidos mais frequentes em todos os
numeros e niveis de doses foram fadiga (50-75%), cefaleia (25-75%), indisposicao (33-
58%), dor muscular (17-58%), dor articular (8-50%), calafrios (0-50%), perda de apetite
(0-17%), diarreia (8-17%) e febre (0-8%).

Eventos sistémicos graves foram registrados por 6/60 participantes (10,0%) em todos 0s
niveis de dose, o que incluiu, no grupo de 30 pg (N=12), 3/12 participantes com dor
articular, 2/12 participantes cada com fadiga ou dor muscular intensa, e 1/12 participantes
cada com nauseas, calafrios ou indisposicao severa.

Eventos adversos

Na parte da Fase 1 do estudo BNT162-01, a maioria dos participantes administrados com
BNT162b2, em todos 0s niveis de dose, apresentou um ou mais EAs desde a dose 1 até
28 dias apos a dose 2.

A maioria dos EAs registrados foi considerada pelo investigador como néo relacionada a
intervengédo do estudo e de grau leve ou moderado em intensidade. Todos os eventos
foram relatados como resolvidos.

N&o foram registrados, durante a parte da Fase 1 do estudo, eventos adversos graves
(EAGS) ou descontinuacdo em decorréncia de EAs relacionados. Um participante foi
descontinuado do estudo em decorréncia de uma toxicidade limitante de dose no nivel de
dose de 60 pg da BNT162b1.

Nenhuma morte foi observada na parte da Fase 1 do estudo.

No geral, EAs foram relatados por 17-58% dos participantes submetidos as doses de 1-
30 pg de BNT162b2. Do total, 8% dos EAs foram considerados como relacionados a
intervencdo do estudo. Um participante administrado com 10 pg de BNT162b2 foi
descontinuado do estudo ap6s a dose 1 devido a um EA de nasofaringite moderada,
considerada pelo investigador como n&o relacionada & intervencdo do estudo.

Eventos adversos por frequéncia e intensidade

Apo0s a administracdo de ambas as doses de BNT162b2 até o dia 28 ap6s a dose 2, no
geral, os EAs mais comuns por SOC e PT (ao excluir eventos relatados nos diarios de
reatogenicidade) em todos os niveis de dose estiveram na SOC de distlrbios gerais e
quadros clinicos no local de administracdo registrados por 7/60 participantes (12%). O
PT mais comum foi dor no local da pungéo venosa (n=2 cada, 3%). Outras SOCs foram
registradas em <10% dos participantes.
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Quanto aos sujeitos administrados com BNT162b2, um EA de grau 3 de dor na nuca foi
registrado em 1 participante do grupo de 10 pg, evento este considerado como nao
relacionado a intervencédo do estudo.

Eventos adversos relacionados a intervencdo do estudo

Na parte da Fase 1 do estudo BNT162-01, a maioria dos EAs considerados como
relacionados a intervencdo do estudo estiveram sob a SOC de disturbios gerais e quadros
clinicos no local de administracao.

Quanto aos sujeitos administrados com BNT162b2, os distlrbios gerais e quadros clinicos
no local de administracdo foram a SOC mais comumente registrada com eventos
relacionados, em 37/60 participantes (62%) em todos os niveis de dose. EAs relacionados
na SOC incluiram reacdo no local da injecdo (n=34, 57%) e disturbios gripais (n=15,
25%). No entanto, 8% dos EAs, em geral (excluindo-se eventos extraidos dos diarios de
reatogenicidade), foram considerados como relacionados a intervencdo do estudo para
BNT162b2.

Eventos adversos graves e 6bitos

Nenhum participante envolvido na parte da Fase 1 do estudo BNT162-01 apresentou
EAG ou veio a Obito.

Eventos adversos que levaram a retirada

Um participante administrado com 10 pg de BNT162b2 foi descontinuado do estudo apo6s
a dose 1, o que se deve a um EA de nasofaringite moderada n&o relacionada, segundo o
investigador, a intervencgdo do estudo.

Resultados das avaliaces clinicas laboratoriais
Bioquimica clinica

Anomalias na bioquimica clinica foram observadas com pouca frequéncia. Nenhuma
anomalia clinicamente relevante foi observada, exceto por pequenas e transitorias
elevacdes na proteina C reativa.

Hematologia

As alteracBes clinicas hematoldgicas mais comumente observadas foram diminuicoes
transitorias nos linfocitos, observadas entre 1 e 2 dias apés a dose 1.

Nenhuma alteracdo laboratorial hematoldgica clinicamente relevante adicional foi
observada, no grupo de BNT162b2.

3.2.3 Avaliacdo de eficacia, seguranca e imunogenicidade no estudo de fase
1/2/3_C4591001

O C4591001 ¢ o estudo pivotal de Fase 1/2/3 que estd em andamento com avaliagdo de
adultos, adolescentes e criancas. Esse é um estudo randomizado, multinacional,
controlado por placebo, cego para o observador, de determinacao de dose e de selecdo de
vacina candidata e estudo de eficacia em individuos saudaveis.

O estudo avaliou a seguranca, tolerabilidade e imunogenicidade de 2 candidatas
diferentes da vacina de RNA do SARS-CoV-2 contra COVID-19 e a eficacia da Fase 2/3
de 1 candidato selecionado com base nos resultados da Fase 1.
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O estudo consiste em 2 partes: Fase 1 para identificar as vacinas candidatas preferidas e
os niveis de dose; e Fase 2/3 como uma coorte expandida e parte da eficacia.

A Fase 1 foi projetada para identificar o candidato de vacina preferido e o nivel de dose
para desenvolvimento posterior com base na seguranca, tolerabilidade e
imunogenicidade.

A Fase 2 foi projetada para expandir o conhecimento sobre a seguranca e
imunogenicidade da vacina candidata selecionada na Fase 1.

A Fase 2/3 foi projetada para avaliar a eficacia da vacina candidata selecionada para
desenvolvimento e para fornecer dados adicionais de seguranca e imunogenicidade em
uma populacdo maior, incluindo adolescentes (os adolescentes foram posteriormente
autorizados a se inscrever como parte da Fase 3; dados ndo estavam disponiveis no
momento do peticionamento de registro).

2.2.3.1 Resultados de Imunogenicidade na Fase 1

No geral, para os participantes administrados com BNT162b2 para os grupos de maior
(entre 56 e 85 anos de idade) e menor faixa etaria (entre 18 e 55 anos de idade), observou-
se um pequeno aumento das GMTs de neutralizacdo de 50% do SARS-CoV-2 no dia 21
apos a dose 1, havendo um aumento substancial 7 dias ap0s a dose 2. Na maioria dos
pontos de tempo avaliados, houve, em geral, uma tendéncia de GMTs do grupo de maior
faixa etaria serem um pouco inferiores em comparagao ao grupo mais novo.

GMTs

No grupo de menor faixa etaria, as GMTs de neutralizacdo de 50% do SARS-CoV-2
apresentaram um crescimento no dia 21 apds a dose 1, com um aumento substancial 7
dias apds a dose 2 (dia 28) de BNT162b2; foram observadas GMTs mais elevadas nos
grupos de doses de 20 e 30 pg em comparagdo aos grupos de 10 pg. As GMTs sofreram
uma reducédo 14 dias ap6s a dose 2 (dia 35) e 1 més ap0s a dose 2 (dia 52) de BNT162b2;
no entanto, as GMTs mantiveram-se substancialmente elevadas em comparacdo as
observadas nos pontos de tempo antecedentes apds a dose 1.

Comparacédo com Soro Convalescente Humano

As GMTs de BNT162b2 foram comparadas aos niveis de anticorpos neutralizantes com
um painel de soro convalescente humano (HCS) composto por 38 soros convalescentes
para COVID- 19/infeccdo por SARS-CoV-2, extraidos de pacientes com idade entre 18
e 83 anos, ao menos 14 dias apds o diagnostico positivo por PCR, quando os pacientes se
apresentavam assintomaticos. Na fase 1 do estudo C4591001, as GMTs analisadas 7 dias
apos a dose 2 (dia 28) de BNT162b1 ou BNT162b2 a 30 pg foram de 267,1 e 100,8 para
participantes de menor e maior faixa etaria, respectivamente, que receberam BNT162b1,
e de 360,9 e 155,7 para participantes de menor e maior faixa etaria, respectivamente, que
receberam BNT162b2. As GMTs foram, aproximadamente, 2,8-3,8 vezes a expressa no
painel HCS para individuos mais novos, e 1,1-1,7 vez a expressa no painel para
participantes mais velhos. Um més ap0s a dose 2 (dia 52), as GMTs mantiveram-se, no
geral, estaveis, sendo 1,5-1,9 vez a expressa no painel de soro convalescente para
individuos mais novos, e de 1,5-1,6 vez a expressa no painel para individuos mais velhos.

No geral, para os participantes administrados com BNT162b2, e em ambos 0s grupos
etarios de menor e maior faixa etaria, observou-se um aumento substancial das GMCs de
ligacdo a S1 no dia 21, apos a dose 1, havendo um aumento ainda maior 7 dias apds a
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dose 2. As respostas ndo sofreram variagcdo até o dia 52. As GMCs do grupo de maior
faixa etaria mantiveram-se, no geral, inferiores as GMCs no grupo mais novo.

Imunogenicidade na Fase 2

Foram incluidos 360 participantes na Fase 2 do estudo. Dos participantes randomizados
para o grupo BNT162b2, 88 pertenciam ao grupo de menor faixa etaria (entre 18 e 55
anos de idade) e 92 pertenciam ao grupo mais velho (entre 56 e 85 anos de idade).

Titulos neutralizantes do SARS-CoV-2 e concentracgdes de IgG de ligacdo a S1

Os resultados das anélises de imunogenicidade relatados neste parecer referem-se a
populacédo de imunogenicidade avalidvel da dose 2. Os participantes com resultado basal
positivo (com anticorpo de ligacdo N para SARS-CoV-2 ou NAAT positivo na consulta
1) foram incluidos nessas analises.

Média geométrica de titulos/concentraces (GMTs/GMCs)

A BNT162b2 desencadeou respostas imunes significativas ao SARS-CoV-2 1 més ap0s
a dose 2, definidas pelos titulos neutralizantes de 50% do SARS-CoV-2 (GMTs) (Figura
7) e as concentracOes de 1gG de ligacdo a S1 (GMCs) (Figura 8). As GMTs/GMCs foram
maiores em participantes mais novos (entre 18 e 55 anos de idade) em comparacao aos
participantes mais velhos (entre 56 e 85 anos de idade) (Tabela 2).

Comparacéao soro convalescente humano HCS

Os GMTs de neutralizagdo de 50% 1 més apds a dose 2 para participantes mais novos
(GMT=399,4) e mais velhos (GMT=255,0), na populacdo de imunogenicidade avaliavel,
foram similares as GMTs de um painel comparativo de HCS (GMT = 319).

Variacao da média geométrica (GMFR) de titulos/concentracGes

Os resultados das GMFRs em 50% dos titulos neutralizantes do SARS-CoV-2 e nas
concentracfes de IgG de ligacdo a S1 foram significativos 1 més ap6s a dose 2 de
BNT162b2, com GMFRs mais elevadas observadas em participantes mais jovens em
comparagao aos mais velhos (Tabela 3).
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Tabela 2. Resumo das médias geométricas dos titulos/concentragdes — Fase 2 — Populacdo de

imunogenicidade avaliavel — Dose 2

Grupe de vacing (conforme randomizade)

BNTI62L2 (M pg) Placebo
1855 anon 56 88 anor 1588 anon 1888 anon
Emsalo Deove o GMTGMCT B GMTGMCT Wt GvMTGMCT Wt GMT GMCT
Thnepoint da (1€ 958" (1C 958 (1C 958 (1C 9588y
smestragem®
Ensabo de IMrevx 80 101 As 103 168 102 167 104
weutiaiizag bo 9.9 104) 9.9 10.7) (100, 10.%) (100, 10.9)
do SARSCoV'-
< *NT%
(tirmlo)
<1 usds 30 04 L b 2550 167 AILN | 167 106
(32,1, 466.2) (2047, 316.0) 2746, 3616) (100, 11.3)
Eosalo 3o mivel 1 Prevx 30 o L1 0s 168 os 16 os
de 155 de 006 09) ([ N }) (0.7, 09) 0.7, 09)
ligagdo a 51
(Wmik)
21 mds » T2 "” Waeo * 187 $246.9 16* 1.0
(62174, 5100.2) (30072, S216.06) (44003, 617 1L.4) 08 1.2)

Abreviagdes. OMC = média geometrics de concentragdus. OMT = mddia geosnetrica de titulos: 150 = nuunoglobuling O
LLOQ = hanite inferior de quantificacho.

NTS0 = S0% de timlo pevtralizante. S1 = subussdade $1 da proteins spike: SARSCoVel = coronavirm da undrome
respuatonia agnda grave 2

A Cromograma especificado por protocolo par coleta de snostra de sangue

b a > Numero de participantes com resnltados de ennaio validos ¢ determinados pars o ensalo especificado na devida
dose TINpoInt de Aoy agem

€ OMTs, GMCs ¢ 1Cs de 95% bilaterais foram calcnlados atravs do exponenciamento da media dos logaritmes dos
Hrukos ou concentragdes ¢ dos 10 s commespondentes (o base aa ditiibuaigho 1 de Stodent). Os reviltadons 40 @0 abae
@8 LLOQ formm apostados pan 0.5 « LLOQ

SDTM CONFIDENCIAL DA PFIZER Criagho 0INOV 2020 (19:2)) Dados de Origens. adva Oeragho de Tabels
12NOV2020 (00:12)

(Data de conte: 120UT2020, Data do Saapabiot: 0INOV2020) Arguavo de sabda

/mdal wnblinded C4591001_IA_P2_Serclogy/'adva_ 001 _gm p2 eval
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Tabela 3. Resumo dos aumentos da média geométrica desde antes da vacinacgédo até cada timepoint
subsequente — Fase 2 — Populacdo de imunogenicidade avaliavel — Dose 2

Grupo de vacina (conforme randomizade)

BNTI16202 (30 pg) Placebo
1855 anon L6 5% anon 1885 anon 18 84 anon
Emato Dove n GMFER' n* GMER' o GMFR' n GMFR'
Timepoint (1C 95%) (1C 95%°) (1C 95%9 (IC 95%)
da
amostragem”
nsao de me J
seutralizacho d 14,0, 44 202, 309 ala, 388
SARS b
m)
o d i 0788 i
O de e s S §e (1 e 1
ALy ) OMEFR s i ) 1 « 2 0Q ¢ 1 * A
< h i¢ aliza
S uudade S1 da pr na spike. SARS X 12 st pea ) agnda
A ( Rrama especiiica f protog para ) de 12 de sangne
n e participante ¢ ! } i ie Jos para X peciiic 10 ta A
) VACIRACH 0 A ad unepoint de an AgeIn
OMFRs ¢ I( | b la frespondent ) 1ia ) 1o ¢ anento da meédia
(e wKentrd ( 1% c A ) Student). O ita
ensar abax ] OO0 foram » ) pa < LOQ
SD f( FID}I A A PFIZER ( A ] )ad maem od ( ) )

Titulos neutralizantes do SARS-CoV-2 e concentragdes de IgG de ligacdo a S1 por status
basal de SARS-CoV-2

Os resultados de imunogenicidade foram sintetizados por status basal do SARS-CoV-2
(positivo ou negativo; ou seja, participantes com ou sem evidéncia sorolégica ou
viroldgica de infeccdo por SARS-CoV-2 anteriormente a vacinacao).

Média geométrica de titulos/concentracGes (GMTs/GMCs)

Uma pequena quantidade de participantes da populacéo de imunogenicidade avaliavel da
dose 2 apresentou status basal positivo para SARS-CoV-2: um total de 9 participantes
com dados de imunogenicidade no periodo de tempo de pré-vacinacdo (5 administrados
com BNT162b2 e 4 com placebo) e 7 participantes (3 administrados com BNT162b2 e 4
com placebo) com dados de imunogenicidade 1 més ap6s o periodo de tempo da dose 2.
Em geral, 1 més apos a dose 2, entre os participantes administrados com BNT162b2, as
GMTs de neutralizacdo de 50% do SARS-CoV-2 de participantes com status basal
positivo para SARS-CoV-2 (n=3) e as GMCs de 1gG de ligacdo a S1 de participantes com
status basal positivo para SARS-CoV-2 foram numericamente superiores aos observados
em participantes com status basal negativo para SARS-CoV-2 (n=163) (Tabela 4).
Participantes com status basal negativo para SARS-CoV-2 apresentaram GMTs de
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neutralizacdo de 50% do SARS-CoV-2 e GMCs de IgG de ligagdo a S1 semelhantes as
observadas no grupo combinado de participantes com status basal positivo e negativo.

As GMFRs estratificadas pelo status de SARS-CoV-2 1 més apds a dose 2, entre 0s
participantes administrados com BNT162b2, referentes aos titulos neutralizantes de 50%
do SARS-CoV-2 e de 1gG de ligacdo a S1 foram similares as observadas no grupo
combinado de participantes com status basal positivo e negativo (Tabela 5).

Tabela 4. Resumo das médias geométricas de titulos/concentrac@es por status basal de SARS-CoV-2
— Fase 2 — Populacéo de imunogenicidade avaliavel - Dose 2
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Tabela 5. Resumo da variacdo da média geométrica de titulos desde antes da vacinacédo até cada
timepoint subsequente por status basal de SARS-CoV-2 — Fase 2 — Populagdo de imunogenicidade
avaliavel - Dose 2

Caupo de v (Conbormw 1andostiad

BTN o) Placrbe

1555 s LR LT 1555 e 1554 e
| s Dore oty 5 CMIR' 3 GMIR* s CMFR' E) CMIR'
Thnrpetst & sl e N s (M (M TR

smnlragew’ SARS OV

2.2.3.2 Avaliacdo de eficacia

O principal objetivo na fase 2/3 do estudo foi avaliar a eficacia profilatica da vacina
candidata BNT162b2 contra COVID-19 confirmado que ocorre 7 dias apds a segunda
dose em participantes com e sem evidéncia de infec¢do antes da vacinagéo.

A COVID-19 confirmada foi definida como a presenca de pelo menos 1 dos seguintes
sintomas e um teste de amplificacdo de acido nucleico (NAAT) SARS-CoV-2 positivo
durante ou dentro de 4 dias antes ou ap0s o periodo sintomatico:

- Febre; tosse nova ou piorada; falta de ar nova ou piorada; calafrios; dor muscular nova
ou piorada; nova perda de olfato ou paladar; dor de garganta; diarreia; vomito.

A COVID-19 confirmada de acordo com os sintomas definidos pelo CDC dos Estados
Unidos foi definida com os critérios acima e com a adi¢cdo dos seguintes a lista de
sintomas:

- Fadiga; dor de cabeca; congestdo nasal ou coriza; ndusea.

COVID-19 grave confirmada foi definida como COVID-19 confirmada e a presenga de
pelo menos 1 dos seguintes:
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e sinais clinicos em repouso sdo indicativos de doenca sistémica grave (FR >30
respiragdes por minuto, FC >125 batimentos por minuto, SpO2 <93% em
ambiente arejado ao nivel do mar, ou PaO2/FiO2 <300 mm Hg);

o falharespiratdria (definida como necessidade de alto fluxo de oxigénio, ventilacdo
ndo invasiva, ventilacdo mecanica ou ECMO);

e evidéncia de choque (PAS <90 mm Hg, PAD <60 mm Hg, ou exigindo
vasopressores);

¢ disfuncdo renal aguda significativa, disfuncdo hepatica ou disfuncéo neurolégica
e internacdo em UTI;
e morte.

Além disso, a seguinte definicdo soroldgica foi utilizada para participantes sem
apresentacdo clinica de COVID-19:

e Soroconversdo confirmada para SARS-CoV-2 sem COVID-19 confirmada foi
definida como resultado de anticorpo com ligacdo de nucleoproteina do SARS-
CoV-2 positivo (ligacdo N) em um participante com resultado de anticorpo de
ligacdo de nucleoproteina do SARS-CoV-2 negativo anterior.

A parte da Fase 2 do estudo foi composta pelos primeiros 360 participantes inscritos
(randomizagdo 1: 1 entre BNT162b2 e placebo, estratificado por grupos de idade [18 a
55 anos e > 55 a 85 anos] com aproximadamente 50% em cada estrato de idade) para
avaliar os dados de seguranca até 7 dias apds a Dose 2 e dados de imunogenicidade até 1
més apos a Dose 2 desses 360 participantes da Fase 2. A inscri¢do continuou durante a
Fase 2 e esses participantes sdo incluidos na avaliacdo de eficacia na Fase 3 do estudo.

Os participantes da fase 3 em andamento do estudo t€ém >12 anos de idade (estratificados
em 12 a 15, 16 a 55 ou> 55 anos de idade).

Foi previsto um tamanho de amostra total de 43.998 sujeitos de pesquisa. Esta previsto
que os participantes participem do estudo por aproximadamente 26 meses.

Resultados de eficacia

Os dados de eficacia da Fase 3 do estudo C4591001 foram analisados para todos os
participantes inscritos que atenderam aos critérios especificados no protocolo para a
avaliacdo de eficacia, com a data de corte da analise final de 14 de novembro de 2020.

As proporces de participantes incluidos nas populac@es de eficicia da andlise final foram
semelhantes nos grupos BNT162b2 e placebo.
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Tabela 6. Populages de eficacia

Girupo de Vacing {conforime
ramdomirado)
BMT162B2 (20 Flaceba Total
[L1] " (*x) " (%)
* (%)
Randomazados® IUE23 (100.0) 21828 (100.0) 43851 (100.0)
Populagio de eficacia total disponivel - Dose | 2178 (99.7)  IITEI (99.E) 4345] (99.8)
Participantes sem evidéncia de infecsio antes da Dose | 20004 (93,1) 20296 (93,00 40610 (93.0)
Participantes excluidos da populagio de eficacia total disponivel - Dose 15(0.3) 45 {0.2) 100 (0.2}
1
Razho para exchibo’
Nio recebeu pelo menos | vacinagho 5400.2) 45 (0.2) 9 (0.2)
Nio forneceu o termo de consntunento e ¢ ewlarecido 1 {0.0) 0 1 (000
Populagio de eficacia total disponivel - Dose 2 20068 (94.2) 20936 (9410 41102 (94.2)

Paticipantes sem evidéncia de infecyho antes de 7 dias apos a Dose 18700 (B3.T) 1867 (B3.3) 37ilE (B3.5)
rd

Paricipantes sem evidéncia de infecoho antes de 14 dias apds a Dose 18678 (85.6) 18563 (85.00 37241 (85.3)
.

Participantes excluidos da populagio de efichcia total disponivel - Dose 1257 (5.8) 1292 (5.9} 1849 (5.8)
Razdo para exghibo’
Nio recebeu 2 vacinagdes 1256 (%.5) 1292 (%.9) 2248 (%2.8)
Nio formecen o termo de consentimento vre ¢ esclarecido 1 {0,0) 0 1 {007
Populagho de eficicia avalidvel (7 dias) 20033 (90.8) 20244 (92.7) 40277 (92.3)

Participantes sem evidéncia de infecgdo antes de 7 dias apds a Dose 18242 (83.6) 18379 (84.2) 36621 (839)

Populagho de eficacia avaliavel (14 dias) 20033 (91.8) 20243 (9L.7) 40276 (92.3)
Paticipantes sem evidéncia de nfeccho antes de 14 dias apos a Dose 18219 (85.%) 18318 (85.9) 36334 (887)
Participantes exchuidos da populagho de eficacia avaliavel (7 dim) 1790 (8.2) 1584 (73) LE RS Y
Participantes exchuidos da populagho de eficacia avalisvel (14 dun) 1790 (8.2) 1585 (73) 378 (7.7
Razho pars exclosdo®
Randomizado. mas ndo atenden a 10dos o3 criténos de clegibilidade 36(0.2) 26(0.1) 62(0.1)
Nito fornecen o termo de consentimento livre ¢ esclarecido 1(0,0) 0 1(0,0)

Nio receben todas as vacinagdes como randomizado ou ndo receben 1550 (%.0) 1561 (72) ancy
a Dose 2 dentro da jancls pré-definida (19-42 dias apos a Dose 1)

Teve outro desvio puportante do protocolo em 7 dias 00 menos apos s 60 (0.3) 371 (0.8)
aDose 2

Teve outro desvio importante do protocolo em 14 dias ou menos Mi0a) 61 (0.3) 372(09)
apos aDose 2

Observagho: Participantes HIV positivo estio inchuidos neste restuno, s ndo nas analises dos objetivos perats do estudo
a b= Nuumnero de paticipantes com a caracteristica especificada.

b.  Esses valores sdo os denonsnadores para os calculos de porcentagem

¢ Paticipantes podem ter sido excluidos por mais de | razio

SDTM CONFIDENCIAL DA PFIZER Criagho: 1TNOV2I020 (10:49) Dados de Ongenn: adsl Geragho de Tabela
1TNOV2020 (18:29)

(Data de conte: 14NOV2I020, Data do Snapsbot: 16NOV2020) Arquivo de sakda
mda_unblinded'C4291001_Efficacy_FA_164/ads]_eff_pop

Os dados demogréficos na populacdo de eficacia avalidvel na andlise final para
participantes sem evidéncia de infeccdo antes de 7 dias apds a Dose 2 foram semelhantes
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entre os grupos BNT162b2 e placebo (Tabela 7). Esta populacdo de anélise teve dados
demograficos em geral semelhantes em comparagdo com a populacéo de seguranga.

Tabela 7. Caracteristicas demograficas — Participantes sem evidéncia de infeccao antes de 7
dias apds a Dose 2 — Populacao de eficacia avaliavel (7 dias)

Grupo de vacing (conforme randomizade)

BNT16202 (M pg) Placebe Total
IN"=18242) (N*=1x2Y) IN"=2sal1)
(%) (%) (%)
Sexo
Mawulmo P38 (510) 9224 (%0.2) 18543 (906)
F enimano 924 (409 2184 (08 18078 (49.4)
Basa
Branca 15110 (82.%) 15001 (33.3) Ma 0
Negsa ou afro-amnericana 1617 (3.9) 1617 (A.5) 12M (A8
Indigena amencano oo natvo do Alasca 118 (0.6) 106 (0.6) o4 (06)
Arsatia $15(4.9%) LILEE ) 1624 (44)
Natrvo do Havad ou de outeas ilhas do Pacifico 48 (0.3) 29 (0.2) T2
Mulnrracial 42525 402 (2.2) 2020
Nio relatada 86 (0.%) 114 (0.5) 200 (0.%)
| )
Hinpansca Tatua 4586 (26.5) 3557 (26.9) 9743 (26.8)
N0 hispansca Nio latma 13253 (72.) 1MI127L0) 26664 (72.5)
NS0 relatada 103 (0.6) 110 (0.8) 213 (0.85)
Pans
Al pentma 2551 (14.0) 2530128 S100 (13.9)
Baawl 1232 (6.8) 1223 (6.7) 2455 (6.7)
Alemanha 121 (0.7) 126(0.7) 24T (0.7)
Africs do Sul 257 (L&) 279 (L% 66 (1Y)
EUA 14041 (0 212 (75 28283 (7.
Fauxa etansa
12414 anon 46 (0.3) 421(0.2) 83 (0.2)
16-25 anos 10428 ($7.2) 10%07 (37.2) 20935 (572)
~42 anon TS (42.0) T8N0 (4206) 15508 (42.6)
26 anos 1980 (21.%) 4038 (22.0) 8018 21.9)
Idade na vacumacho (anos )
Meodia (DF) Q081870 WALM) $0.5(1%.76)
Medianas 20 20 920
Min ., (12, 89) (2. 91) ()

Observagho: Participantes HIV positivos estho mchnkdos este resmno, mans nlo s andlises do4 objetivos perais do
evindo

& N = pamero de paticpantes no grapo especificado ou » smostra total. Esve valor ¢ o denominador para on calculos de
potcentagem

b 0= Numero de participantes com & cansclerivtica ewpecificada

SDTM CONTIDENCIAL DA PFIZER Criagho. 1 TNOV2020 (10:49) Dados de Oripemn: adul Oczagho de Tabels
1TNOV2020 (15:29)

(Data d¢ corte: 1INOV2020, Data do Saapihot: 16NOV2020) Asquivo de sada

ndal_ unblinded C499100]1_Efficacy FA_164ad]_demo 7d_eval ef!
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As caracteristicas demogréficas da populacdo de eficacia total avaliavel da Dose 2 na
analise final e a populacéo avaliavel sem evidéncia de infeccéo antes dos 14 dias apds a
Dose 2 foram semelhantes as da populacao de eficécia avalidvel da Dose 2 (7 dias).

Eficécia priméria — andlise final

Eficcia da vacina sem evidéncia de infec¢ao anterior por SARS-CoV-2 — 7 dias apds a
Dose 2 —

Dentre os participantes sem evidéncia de infecgdo por SARS-CoV-2 antes e durante o
esquema vacinal, a eficacia vacinal (VE) contra COVID-19 confirmada ocorrendo pelo
menos 7 dias ap6s a Dose 2 foi de 95,0%, com 8 casos de COVID-19 no grupo BNT162b2
em comparacdo a 162 casos de COVID-19 no grupo placebo (Tabela 8). O intervalo de
confianca de 95% para a eficécia da vacina foi de 90,3% a 97,6%.

A eficécia da vacina de BNT162b2 para o mesmo desfecho de eficacia primario baseado
na populacédo de eficacia total avalidvel da Dose 2 foi de 95,2%, com 8 e 165 casos nos
grupos BNT162b2 e placebo, respectivamente (Tabela 4).

Tabela 8. Eficacia da vacina — Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apds a
Dose 2 — Participantes sem evidéncia de infeccdo antes de 7 dias ap6s a Dose 2 — Populagdo
de eficacia avaliavel (7 dias)

Grupe de vacias (conforme randomizado)

BNTI62L2 (30 pg) Placebo
(N"=1819%) (N"= 18325,
Endpoint de eficicia nl® Tempo de e 1 empo de Vi (I Pr(VE »J0%
vigilancia® (2% vigitincia' (02%) (%) 958 dadosy'

......
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Tabela 9. Eficacia da vacina — Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apos a
Dose 2 — Participantes sem evidéncia de infeccdo antes de 7 dias apds a Dose 2 — Populagdo
de eficacia total disponivel da Dose 2

Grupe de vacina (conforme randomizade)

BNTI16202 (M ) Placebo
(N 15650) (NI

Endpotat de eficacia ntt Tempo de ot Tempo de Vi (e Pr(VE ~3%,
vigilincia® (u2%) vigildacls' (02" (") 058 dador)

Eficacia da vacina com ou sem evidéncia anterior da infeccdo por SARSCoV- 2 — 7 dias
apos a Dose 2

Para o segundo desfecho de eficacia primario, a VE de BNT162b2 contra a COVID-19
confirmada foi avaliada em participantes com ou sem evidéncia de infeccao anterior por
SARS-CoV-2 a com casos consideradas a partir de 7 dias ap6s a Dose 2.

Dentre os participantes, da populacdo de eficacia avaliavel, com ou sem evidéncia de
infeccdo por SARS-CoV-2 antes e durante o esquema vacinal, a VE contra COVID-19
confirmada ocorrendo pelo menos 7 dias apds a Dose 2 foi de 94,6%, com 9 e 169 casos
nos grupos BNT162b2 e placebo, respectivamente.

A probabilidade a posteriori >99,99% para a VE real maior que 30% atendeu aos critérios
de sucesso pré-especificados, >98,6% para este desfecho. O intervalo de confianca de
95% para a eficacia da vacina foi de 89,9% a 97,3%, indicando que a VE real esta pelo
menos em 89,9%, com uma probabilidade de 97,5%, considerando-se os dados
disponiveis (Tabela 10).

A eficacia da vacina BNT162b2 para o mesmo desfecho de eficacia primario com base
na populagéo de eficacia total disponivel da Dose 2 foi de 94,8%, com 9 e 172 casos nos
grupos BNT162b2 e placebo, respectivamente (Tabela 11).
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Tabela 10. Eficacia da vacina — Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apés a
Dose 2 — Participantes com ou sem evidéncia de infeccdo antes de 7 dias apés a Dose 2 —
Populacgao de eficacia avaliavel (7 dias)

Grupe de vacina (conforme randomizado)

BNT162b2 (30 pg) Placebo
(N*~19965) (N*=20172)
Endpoint de eficacia 81*  Tempode w1*  Tempode VE (1€ Pr(VE>3o% |

vigiincia® (n2%) vighincia' (02%) (%) 95%) dador)

Primetsa ocoméncia de COVID-19 9 2332(185%%) 169 2345 (18708) N6 (899, ~0.9999
apartir de 7 dias apos a Dose 2 97.3)

Abreviagdes: VE = eficacia da vacina

a N = npumero de paticipantes no grupo especificado

b nl = Nimero de participantes que atingem 2 definigio do endpount

¢ Tempo total de vigildncia em 1000 pessoas ano para o endpoint deternunado dentre todos 08 participantes de cada
EIUPO e 1100 para o endpomnt. Periodo de tempo para o actuilo de casos de COVID-19 a partir de 7 dias apds a Dose 2
aré o final do periodo de vigilincia,

d  n2 = Numero de participantes em 1o para o endpoint

¢ O mtervalo de credibilidade para VE foi calculado msando-se wm modelo beta-binomsal com beta antenior (0,700102,
1) ajustado par tempo de vigilincia Consnltar o plano de andlise estatistica, Anexo 2, para mats detalhes.

[ A probabilidade a posteniori (Pr) foi calculada wsando-se um modelo beta-binomial com beta anterior (0.700102, 1)
ajustado para tempo de Vigilincia Consultar 0 plano de analise estatistica. Anexo 2, para mats detalhes

SDTM CONFIDENCIAL DA PFIZER Criagho: 1TNOV 2020 (09:48) Dados de Ontpem: ad< | 9ef Geragdo de Tabela
ITNOV2020(16:46)

(Data de corte: 14NOV 2020, Data do Snapshot: 16NOV2020) Arquivo de saida

odal_unblinded C4591001_Efficacy_FA_164/ad 19ef_ve_cov_Tpd2_eval

Tabela 11. Eficicia da vacina — Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apés a
Dose 2 — Participantes com ou sem evidéncia de infeccio antes de 7 dias ap6s a Dose 2 —
Populacgéo de eficacia total disponivel da Dose 2

Grupo de vacina (conforme randomizado)

BNT16202 (30 pg) Placebo
(N*=20488) (N*=20459)
Endpoint de efichcia ul*  Tempode w1*  Tempode VE (Ic Pr(VE »30% |
vigilincia® (n2%) vigiincia® (2% (%) 95%) dador)’
Primeira ocomencia de COVID-19 9 2389(19049) 172 2370(18971) 945 (902, 0,9999
apartir de T dias apos 2 Dose 2 974)

Abreviagoes. VE = oficacia da vacina

a N = piumero de participantes no grupo especificado

b 0l = Numero de participantes que atingem a definigio do endpont

¢ Tempo total de vigalincia an 1000 pessoas'an0 pars o endpot deteruanado dentre 10d0s 0% participantes de cada
EIUPO e 1sco para o endpoint. Periodo de tempo para o actinmilo de casos de COVID-19 a partir de 7 dias apds & Dose 2
a¢ o final do penodo de Vigilincia

d 02 = Numero de participantes em risco para o endpoint

¢ O mtervalo de credibilidade para VE foi calkculado usando-se um modelo beta-binomual com beta antenor (0,.700102,
1) ajustado para tetpo de vigildncia. Consultar o plano de andlive estatistica. Anexo 2. pars mais detalbes

{ A probabilidade a posteriori (Pr) fot calculada usando-se um modelo beta-binomsal com beta anterior (0,700102, 1)
ajustado para tempo de vigiincia. Consultar 0 plano de andlise estatistica, Anexo 2, para mars detalbes

SDTM CONFIDENCIAL DA PFIZER Criagso: 1TNOV 2020 (09:45) Dados de Origemn: adi | 9ef Geragho de Tabela
1TNOV2020 (16:46)

(Data de corte: 1ANOV 2020, Data do Saapshot: 16NOV2020) Arquivo de sadda

/ndal_unblinded C4501001_Efficacy_FA_164ad¢19¢f_ve_cov_Tpdl_aai
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Todos os casos confirmados de COVID-19 ap6s a Dose 1 — populagéo de eficacia total
disponivel

Alguns casos confirmados de COVID-19 ndo foram incluidos nas anélises do primeiro
desfecho primario para a populacéo de eficacia avalidvel porque eles ocorreram menos
de 7 dias apds a Dose 2 ou porque eles ocorreram em participantes que foram excluidos
da populacéo de eficacia avalidvel ou que tiveram evidéncia de infecgdo antes ou durante
0 esquema vacinal.

Todos os registros de COVID-19 com inicio a qualquer momento apds a Dose 1,
independentemente de evidéncia de infeccdo antes ou durante o esquema vacinal,
mostram que, para a populacdo de eficacia total disponivel, 50 casos de COVID-19
ocorreram ap6s a Dose 1 no grupo BNT162b2 em comparacdo a 275 casos no grupo
placebo. Em particular, no grupo BNT162b2, a maioria dos casos ocorreu antes da Dose
2. A VE estimada contra COVID-19 confirmada ocorrendo apds a Dose 1 foi de 82% (IC
de 95% bilateral: 75,6 %, 86,9%), com uma VE estimada de 52,4% (IC de 95% bilateral:
29,5%, 68,4%) contra COVID-19 confirmada ocorrendo apds a Dose 1, mas antes da
Dose 2.

A Figura 6, exibe a incidéncia acumulativa para as primeiras ocorréncias de COVID-19
apos a Dose 1 dentre todos os participantes vacinados com base em todas as populacdes
de eficacia da Dose 1. O tragado de surgimento da doenca nos grupos BNT162b2 e
placebo parece seguir junto até aproximadamente 14 dias apds a Dose 1, ponto em que as
curvas divergem. Os simbolos de aparéncia mais escuras para as curvas BNT162b2
(circulos azuis) e placebo (quadrados vermelhos) na Figura 6 tém um “S” escrito dentro
do simbolo aberto, o que indica casos graves.
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Figura 6. Curvas de incidéncia acumulativa para a primeira ocorréncia de COVID-19 ap6s
a Dose 1 — populagéo de eficacia total disponivel da Dose 1.

Eficacia da vacina por subgrupo
Analise de subgrupos por idade, sexo, raca, etnia e pais

Para os dois desfechos primarios, a VE também foi avaliada para subgrupos de
participantes por idade, sexo, raca, etnia e pais (Tabela 8) (sem evidéncia de infeccdo
anterior) e Tabela 9 (sem ou com evidéncia de infeccéo anterior).

Dentre os participantes sem infeccdo anterior por SARS-CoV-2, a VE foi >93% em todos
os subgrupos, com exce¢do do grupo de raga “todas as outras” (VE de 89,3%) e Brasil
(VE de 87,7%). Em particular, a VE foi de 94,7% (IC de 95% bilateral: 66,7%, 99,9%)
nos participantes >65 anos de idade (1 caso no grupo BNT162b2 versus 19 casos no grupo
placebo).

Uma analise adicional de subgrupos etarios mostrou uma VE observada em participantes
>75 anos de idade de 100% (0 casos no grupo BNT162b2 versus 5 casos no grupo
placebo; IC de 95% bilateral: -13,1%, 100,0%).

Os resultados para todas as populagdes disponiveis foram semelhantes, sem nenhuma
diferencga significativa do ponto de vista clinico na VE com base no subgrupo.
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Analise de subgrupos post hoc por estado de risco

Anédlises de eficicia post hoc por status de risco foram realizadas. Para essas analises,
participantes em risco estavam definidos como os que tiveram pelo menos uma condic¢ao
do indice de comorbidade de Charlson ou que eram obesos (definido como indice de
massa corporal >30 kg/m?2).

Dentre os participantes sem evidéncia anterior de infeccdo por SARS-CoV-2 antes e
durante o esquema vacinal, a VE para os participantes em risco foi de 95,3%, em
comparacdo a 94,7% para aqueles que ndo estdo em risco. A VE para participantes >65
anos de idade e em risco foi de 91,7%, em comparacdo a 100% daqueles >65 anos de
idade e que ndo estdo em risco. A VE foi semelhante em participantes obesos (95,4%) e
nédo obesos (94,8%).

Resultados de eficacia secundaria
Eficacia da vacina para COVID-19 ocorrendo pelo menos 14 dias ap6s a Dose 2
Participantes sem evidéncia de infec¢do anterior ou durante o esquema vacinal

Dentre os participantes sem evidéncia de infeccdo por SARS-CoV-2 antes e durante o
esquema vacinal, a VE contra COVID-19 confirmada ocorrendo pelo menos 14 dias ap6s
a Dose 2 foi de 94,2%, com 8 e 139 casos nos grupos BNT162b2 e placebo,
respectivamente.

Participantes com ou sem evidéncia de infecc@o antes ou durante o esquema vacinal

Dentre os participantes com ou sem evidéncia de infecgdo por SARS-CoV-2 antes e
durante o esquema vacinal, a VE contra COVID-19 confirmada ocorrendo pelo menos 14
dias apds a Dose 2 foi de 94,4%, com 8 e 144 casos nos grupos BNT162b2 e placebo,
respectivamente.

Eficacia para casos graves de COVID-19 (>7 dias apos a Dose 2)
Participantes sem evidéncia de infecgdo antes ou durante o esquema vacinal

Dentre os participantes sem evidéncia de infecgdo por SARS-CoV-2 antes e durante o
esquema vacinal, a VE contra COVID-19 grave ocorrendo pelo menos 7 dias apés a Dose
2 foi de 66,4%, com 1 e 3 casos nos grupos BNT162b2 e placebo, respectivamente. N&o
houve significancia estatistica dos resultados em razdo do pequeno nimero de casos
graves observados ap0s a Dose 2 no estudo.

Consequentemente, o teste estatistico dos desfechos secundarios subsequentes (ou seja,
os desfechos secundarios adicionais relacionados a doenga grave com controle pré-
especificado de erro tipo 1 geral) foi encerrado. No entanto, 0s resumos descritivos para
os desfechos adicionais foram fornecidos.

Participantes com ou sem evidéncia de infec¢do antes ou durante o esquema vacinal

Dentre os participantes com ou sem evidéncia de infeccdo por SARS-CoV-2 antes e
durante o esquema vacinal, a VE contra COVID-19 grave ocorrendo pelo menos 7 dias
apos a Dose 2 foi de 66,3%, com 1 e 3 casos nos grupos BNT162b2 e placebo,
respectivamente.
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Todos os casos confirmados de COVID-19 grave ap6s a Dose 1 — populacéo total
disponivel

Dentre os participantes na populagdo de eficacia total disponivel, 1 caso de COVID-19
grave ocorreu apés a Dose 1 no grupo BNT162b2 em comparacdo a 9 casos no grupo
placebo. A VE estimada contra COVID-19 grave ocorrendo apds a Dose 1 foi de 88,9%
(IC de 95% bilateral: 20,1%, 99,7%), com uma VE estimada de 75,0% (1 caso no grupo
BNT162b2 e 4 casos no grupo placebo) contra COVID-19 grave ocorrendo pelo menos
7 dias apds a Dose 2.

Participantes sem evidéncia de infeccéo antes ou durante o esquema vacinal (14 dias) —
ocorréncia de COVID-19 grave— populacéo de eficacia avaliavel

Entre os participantes sem evidéncia de infeccdo por SARS-CoV-2 antes e durante o
regime vacinal, a VE estimada com relacdo a COVID-19 grave em ao menos 14 dias ap0s
a dose 2 foi de 66,4%, com 1 e 3 casos nos grupos submetidos a administracdo de
BNT162b2 e placebo, respectivamente.

Participantes com e sem evidéncia de infec¢do antes e durante o regime vacinal (14 dias)
- ocorréncia de COVID-19 grave

Entre os participantes com e sem evidéncia de infec¢do por SARS-CoV-2 antes e durante
a fase de vacinacdo, a VE com relacdo a COVID-19 grave em ao menos 14 dias apds a
dose 2 foi de 66,3%, com 1 e 3 casos nos grupos submetidos a administragdo de
BNT162b2 e placebo, respectivamente.

Eficacia para a COVID-19 de acordo com a defini¢do do CDC

Eficacia contra a COVID-19 com base nos sintomas definidos pelo CDC (>7 dias apds a
dose 2)

Participantes sem evidéncia de infeccdo antes e durante o regime vacinal — Defini¢ao
pelo CDC — 7 dias

Para a avaliacdo deste desfecho de eficacia ndo foram incluidos participantes que
apresentaram resultados positivos ou desconhecidos de NAAT em consultas realizadas
antes de 7 dias ap0s a dose 2.

Entre os participantes sem evidéncia de infecgdo por SARS-CoV-2 antes e durante o
regime vacinal, a VE em relacdo a COVID-19 definida pelo CDC em ao menos 7 dias
apos a dose 2 foi de 95,1% (IC de 95% bilateral: 90,2%, 97,9%), com 8 e 165 casos nos
grupos de BNT162b2 e placebo, respectivamente (Tabela 19).

Participantes com e sem evidéncia de infeccdo antes e durante o regime vacinal —
Definicéo pelo CDC — 7 dias

Entre os participantes com e sem evidéncia de infecgdo por SARS-CoV-2 antes e durante
o regime de vacinacédo, a VE em rela¢do & COVID-19 definida pelo CDC em ao menos 7
dias apds a dose 2 foi de 94,7% (IC de 95% bilateral: 89,8%, 97,6%), com 9 e 172 casos
nos grupos de BNT162b2 e placebo, respectivamente.
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Eficécia contra a COVID-19 com base nos sintomas definidos pelo CDC (>14 dias apos
a dose 2)

Entre os participantes sem e com ou sem evidéncia de infecgdo por SARS-CoV-2 antes e
durante o regime vacinal, os resultados de VE observados em relacdo & COVID-19
definida pelo CDC em, ao menos, 14 dias ap6s a dose 2, foram similares aos observados
em ao menos 7 dias apos a dose 2.

Populacéo de eficécia total disponivel

Entre todos os participantes (independentemente da evidéncia de infeccdo antes ou
durante o regime vacinal), foram observados 50 casos de COVID-19 apos a dose 1 no
grupo de BNT162b2 em comparacdo a 275 casos no grupo de placebo, indicando uma
VE estimada de 82% (IC de 95% bilateral: 75,6%, 86,9%) em comparacdo a casos
confirmados de COVID- 19 apds a dose 1, com VE de 52,4% (IC de 95%: 29,5%, 68,4%)
entre as doses 1 e 2. Do total de 10 casos graves de COVID-19 observados apds a dose 1,
somente 1 caso grave foi diagnosticado em individuos submetidos a BNT162b2 em
comparagdo a 9 casos graves de COVID-19 em individuos administrados com placebo;
tais resultados, bem como as segmentacdes de casos entre as doses 1 e 2 e ap6s a dose 2
foram compativeis com a eficacia geral contra a COVID-109.

2.2.3.3 Avaliacéo de seguranca
As avaliagdes de seguranca relatadas incluiram:

- Todos os participantes da Fase 1 que tenham recebido BNT162b2 ou placebo, com
acompanhamento de 4 meses, aproximadamente, ou apos a dose 2

- Todos os participantes da Fase 2 que tenham recebido BNT162b2 ou placebo, com
acompanhamento minimo de 2 meses, aproximadamente, apds a dose 2

- Todos os participantes da Fase 2/3 (numero aproximado de 38 mil) que tenham recebido
BNT162b2 ou placebo, com acompanhamento mediano de 2 meses apo6s a dose 2. Os
dados de seguranca foram ademais sintetizados separadamente para os 19 mil
participantes (aproximadamente) que foram submetidos a um acompanhamento de
seguranca de 2 meses ou mais.

- Todos os participantes da Fase 2/3 (nUmero aproximado de 44 mil), independentemente
da duracdo do acompanhamento, incluindo adolescentes incluidos mais tarde no estudo.

A avaliagdo da seguranca da vacina foi, ademais, conduzida por subgrupos de
participantes divididos por faixa etaria, sexo, raca, etnia e status basal de infeccdo por
SARS-CoV-2. Dados de seguranca foram analisados e relatados por meio de estatisticas
descritivas condensadas.

Resultados de seguranga — Seguranca da Fase 1

Os resultados de seguranca das candidatas a vacina BNT162b1 e BNT162b2 da Fase 1,
para ambos 0s grupos etarios de adultos (jovens e idosos), foram apresentados até 1 més
apos a dose 2. O acompanhamento de longo prazo apresentado foi de 1 a 4 meses,
aproximadamente, apés a dose 2.
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A maioria dos participantes administrados com BNT162b2, entre os todos 0s grupos
etarios e niveis de dose, apresentou um ou mais EAs ap6s a dosagem com a vacina (da
dose 1 em diante). De modo geral, a maioria dos EAs foi avaliada pelo Investigador como
ndo relacionada a intervencdo do estudo. A maioria dos EAs foi leve ou moderada em
intensidade. Ndo foram registrados, durante a parte da Fase 1 do estudo, EAGs ou
descontinuidades em decorréncia de EAs. Nenhum participante chegou a 6bito na Fase 1.

Os EAs foram registrados por 33,3-41,7% dos participantes do grupo mais jovem em
todos os niveis de BNT162b2 e por 22,2% dos participantes administrados com placebo.
Os EAs considerados relacionados a intervencéo do estudo foram registrados por 16,7-
33,3% dos participantes neste grupo etario, maximamente na dose de 20 pg. Um EA grave
foi registrado no grupo de 30 pg.

Os EAs foram registrados por 8,3-25,0% dos participantes do grupo mais velho em todos
0s niveis de BNT162b2 e por 22,2% dos participantes administrados com placebo. Um
EA foi considerado como relacionado a intervencdo do estudo neste grupo etario, evento
este que foi registrado no grupo de 20 pg. EAs graves foram registrados por 2
participantes, 1 em cada grupo de 30 pg e placebo.

Através de acompanhamento complementar de 1 més a 4 meses apds a dose 2 a data de
corte de dados para participantes administrados com 30 pg de BNT162, foi possivel
constatar 1 EAG (ndo relacionado a intervencao do estudo), enquanto o perfil de EA de
eventos ndo graves manteve-se, em geral, inalterado.

Resultados de seguranga - Fases 2 e 3

Dados de seguranca (analise de reatogenicidade e EA) para participantes da Fase 2 e 3 do
estudo C4591001 foram apresentados até a data de corte de 14 de novembro de 2020.

Os participantes tiveram mediana de 2 meses de acompanhamento ap6s a dose 2. Em
37.706 participantes, a duragdo do acompanhamento foi >2 meses apos a dose 2 para
50,6% dos participantes. A duracdo do acompanhamento foi >1 més apds a dose 2 para
91,6% dos participantes (Tabela 12).
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Tabela 12. Tempo de acompanhamento ap6s a Dose 2 — Analise de ~38.000
participantes da Fase 2/3 — Populagéo de seguranca

Grupe da vacina (conforme adminhvirade)

BNTIGH: (M ) Placebo Total
(N*=15860) (N*-15846) (N*1T706)

b e h e L
i %) %)

A populacdo de seguranca (N=37.706) incluiu 18.860 participantes no grupo BNT162b2
e 18.846 participantes no grupo placebo.

Do total, 0,3% dos participantes eram HIV positivos e foram igualmente distribuidos
entre 0s grupos de tratamento. Os participantes HIV positivos foram incluidos na
populacdo de seguranca e sdo mostrados como parte dos dados demograficos e da
disposicao do estudo, mas ndo tinham dados de seguranca disponiveis para contribuir com
as andlises de seguranca na data de corte dos dados.

Dados demograficos dos participantes com uma mediana de 2 meses de acompanhamento
apos a dose 2 foram similares entre os grupos BNT162b2 e placebo. No geral, a maioria
dos participantes era branca (82,9%), com 9,3% de participantes negros e 4,3% asiaticos.
Outros grupos raciais somaram <3%. Havia 28% de participantes hispanicos/latinos. A
idade mediana era de 52 anos e 50,6% dos participantes eram do sexo masculino. Os
grupos etarios mais jovem e mais velho eram 57,8% e 42,2% dos participantes,
respectivamente. Participantes obesos somaram 35,1% da populacéo de seguranca.

Dentro de cada grupo etario, a maioria das caracteristicas demogréaficas eram similares
entre 0s grupos BNT162b2 e placebo.

Dentre ambos os grupos de tratamento, 20,5% apresentavam alguma comorbidade
(segundo o indice de comorbidade de Charlson). As comorbidades mais frequentemente
relatadas foram diabetes (com e sem complicagdes cronicas, 8,4%) e doenga pulmonar
(7,8%). Ambas foram relatadas com frequéncia similar em cada grupo. Mais participantes
apresentavam comorbidades na populacdo mais velha (31,1%) que na popula¢do mais
jovem (12,8%), incluindo diabetes (14,6% e 3,8%), malignidade (7,4% e 1,0%) e doenca
pulmonar (8,8% e 7%).
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Retiradas devido a EA foram relatadas para 0,1% dos participantes em ambos 0s grupos
de tratamento.

Para todos os participantes, a populacdo de seguranca (N= 43.448) incluiu 21.720
participantes no grupo BNT162b2 e 21.728 participantes no grupo placebo. A duracéo do
acompanhamento de todos os participantes apds a dose 2 na populacao de seguranca foi
>2 meses em 43,9% dos participantes e >1 més para 79,5% dos participantes.

A disposicdo de todos os participantes recrutados, N~44.000, foi similar nos grupos
BNT162b2 e placebo e similar & dos N~38.000 participantes. Uma pequena porcentagem
dos participantes descontinuou a vacina do estudo ap6s a dose 1 e antes da dose 2 (0,6%).
As caracteristicas demograficas dentre todos os 43.448 participantes recrutados foram
similares as da populacdo de 37.706 participantes com uma mediana de 2 meses de
acompanhamento ap6s a dose 2.

Na época da data de corte de seguranca o subconjunto de reatogenicidade da Fase 2/3 era
composto de 8.183 participantes, o que incluia 360 participantes da Fase 2. Os dados de
reatogenicidade foram coletados através dos diarios eletrénicos dos participantes que
reportaram as reacdes locais e eventos sistémicos por 7 dias apds cada dose.

Resultados de seguranca - populacéo de seguranca
Reac0es locais - populacdo de seguranca

No grupo BNT162b2, dor no local da injecdo foi reportada mais frequentemente no grupo
mais jovem (N=2.291 ap06s a dose 1; N=2.098 apds a dose 2) que no grupo mais velho
(N=1.802 apds a dose 1; N=1.660 apds a dose 2) e a frequéncia foi similar apds a dose 1
em comparacao com a dose 2 de BNT162b2 no grupo mais jovem (83,1% vs. 77,8%) e
no grupo mais velho (71,1% vs. 66,1%).

No grupo BNT162b2, as frequéncias de vermelhiddo e inchaco foram similares nos
grupos etarios mais jovem e mais velho ap6s as doses 1 e 2. Frequéncias de vermelhidao
foram similares apds a dose 1 em comparacdo a dose 2 de BNT162b2 no grupo etario
mais jovem (4,5% vs. 5,9%) e no grupo etario mais velho (4,7% vs. 7,2%). Frequéncias
de inchago foram similares ap6s a dose 1 em comparacao a dose 2 de BNT162b2 no grupo
etario mais jovem (5,8% vs. 6,3%, respectivamente) e no grupo etario mais velho (6,5%
vs. 7,5%). No grupo placebo, vermelhidao e inchago foram relatados de forma infrequente
nos grupos mais jovem (<1,1%) e mais velho (<1,2%) ap6s as doses 1 e 2.

De forma geral, dentre os grupos etérios, a dor no local da inje¢cdo ndo aumentou apos a
dose 2, e a vermelhidao e o inchago foram similares em frequéncia apds as doses 1 e 2. A
maior parte das reacdes locais tiveram intensidade média ou moderada. Poucas rea¢des
locais graves foram relatadas ap6s cada uma das doses. A frequéncia de qualquer reacdo
local severa ap6s a dose 1 e apds a dose 2 foi <0,7%. Nenhuma reagdo de grau 4 (com
potencial risco de vida) foi relatada.

Dentre 0s grupos etérios, reacdes locais do grupo BNT162b2 apds qualquer uma das
doses tiveram uma data de inicio mediana entre o Dia 1 e o Dia 3 (Dia 1 foi o dia da
vacinacao) e as faixas de variacdo foram similares nos grupos etarios mais jovem e mais
velho. Dentre 0s grupos etarios, as reacOes locais deste grupo apos qualquer uma das
doses foram resolvidas com as dura¢fes medianas entre 1 a 2 dias, o que foi similar nos
grupos etarios mais jovem e mais velho.
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Nenhuma diferenga clinicamente significativa foi observada nas reagdes locais em
relacdo ao status basal de SARS-CoV-2 dos subgrupos. O subgrupo de avaliagao inicial
positiva para SARS-CoV-2 incluia poucos participantes, entdo seus resultados devem ser
interpretados com cautela.

Eventos Sistémicos - populacéo de seguranga

Eventos sistémicos geralmente tiveram frequéncia e intensidade mais altas no grupo
etario mais jovem em comparagdo ao grupo etario mais velho, tendo a frequéncia e
intensidade aumentado com o numero de doses (dose 1 vs. dose 2). Vémito e diarreia
foram excecBes, com 0 vomito sendo relatado com baixa frequéncia em ambos o0s grupos
etarios e diarreia relatada com incidéncia similar ap6s cada dose.

Os eventos sistémicos no grupo mais jovem (N=2.291 apos a dose 1; N=2.098 apds a
dose 2) em comparagdo com o grupo mais velho (N=1.802 ap0s a dose 1; N=1.660 ap0os
a dose 2), com aumento de frequéncia de acordo com o niumero de doses (dose 1 vs. dose
2), foram:

- fadiga: grupo mais jovem (47,4% vs. 59,4%) comparado ao grupo mais velho (34,1%
vs. 50,5%)

- cefaleia: grupo mais jovem (41,9% vs. 51,7%) comparado ao grupo mais velho (25,2%
vs. 39,0%)

- dor muscular: grupo mais jovem (21,3% vs. 37,3%) comparado ao grupo mais velho
(13,9% vs. 28,7%)

- calafrios: grupo mais jovem (14,0% vs. 35,1%) comparado ao grupo mais velho (6,3%
vs. 22,7%)

- dores articulares: grupo mais jovem (11,0% vs. 21,9%) comparado ao grupo mais velho
(8,6% vs. 18,9%)

- febre: grupo mais jovem (3,7% vs. 15,8%) comparado ao grupo mais velho (1,4% vs.
10,9%)

- vomito: relatado de forma menos frequente no grupo mais velho e de forma similar ap6s
cada uma das doses

- diarreia: relatada de forma menos frequente no grupo mais velho e de forma similar ap6s
cada uma das doses.

Eventos sistémicos foram geralmente relatados menos frequentemente no grupo placebo
do que no grupo BNT162b2, em ambos 0s grupos etarios e doses, com algumas excecoes.
No grupo etario mais jovem, vomito e diarreia (apds a dose 1 e a dose 2) foram reportados
em frequéncias similares no grupo placebo e no grupo BNT162b2. No grupo etario mais
velho, febre e dores articulares (ap6s a dose 1) e vémito e diarreia (apds a dose 1 e a dose
2) foram reportados em frequéncias similares no grupo placebo e no grupo BNT162b2.
A utilizacdo de analgésicos /antipiréticos foi um pouco menos frequente no grupo etério
mais velho (19,9% vs. 37,7%) do que no grupo mais jovem (27,8% vs. 45,0%) apds ambas
as doses, e 0 uso de medicamentos foi maior em ambos 0s grupos etéarios apos a dose 2
em comparacao com a dose 1. O uso de medicamentos analgésicos/antipiréticos foi menos
frequente no grupo placebo do que no grupo BNT162b2 e foi similar apés a dose 1 e a
dose 2 nos grupos placebo mais jovem e mais velho (variando entre 9,8% e 22,0%).
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Apbs a dose 1 e a dose 2 em ambos 0s grupos etarios, a maioria dos eventos sistémicos
foi de intensidade leve ou moderada. Eventos sistémicos dentre 0s grupos etarios apos a
dose 1 de BNT162b2 foram, em geral, menos frequentes que apds a dose 2: febre (2,7%
vs. 13,6%), fadiga (41,5% vs. 55,5%), cefaleia (34,5% vs. 46,1%), calafrios (10,6% vs.
29,6%), dor muscular (18,0% vs. 33,5%) e dores articulares (9,9% vs. 20,5%). As
frequéncias de diarreia e vomito foram similares no geral.

A frequéncia de qualquer evento sist€émico severo apos a dose 1 foi <0,9%. Apos a dose
2, eventos sistémicos graves tiveram frequéncia <2% com excecdo, apds a dose 2, de
fadiga (3,8%) e cefaleia (2,0%). Febre alta (>38,9 °C a 40,0 °C) foi relatada no grupo
BNT162b2 com incidéncia de 0,2% ap6s a dose 1 e de 0,8% apés a dose 2; no grupo
placebo as incidéncias foram de 0,1% apds a dose 1 e 0,1% ap0s a dose 2. Febre de grau
4 (>40,0 °C) foi relatada em 2 participantes em cada um dos grupos, BNT162b2 e
placebo. No grupo BNT162b2, 1 participante mais jovem relatou febre de 41,2 °C apenas
no Dia 2 ap0s a dose 2 e ndo apresentou febre em nenhum dos outros dias do periodo para
comunicacdo, e 1 participante mais velho relatou febre atingindo a temperatura de 40,7
°C apenas no Dia 4 apo6s a dose 1, e ndo apresentou febre por todo o restante do periodo
para comunicacao.

Dentre os grupos etarios, o dia mediano de inicio de todos 0s eventos sistémicos apos
cada dose de BNT162b2 foi 0 Dia 2 ao Dia 3 (Dia 1 foi o dia da vacinagéo) e as faixas de
variacdo foram similares nos grupos etarios mais jovem e mais velho. Dentre 0s grupos
etarios, todos os eventos sistémicos foram resolvidos com a duracdo mediana de 1 dia, 0
que foi similar nos grupos etarios mais jovem e mais velho. A duracdo mediana da febre
e dos calafrios, do primeiro ao ultimo dia ap6s as doses 1 e 2, foi de 1 dia para ambos 0s
grupos etarios, mais jovem e mais velho.

Além de fadiga e cefaleia, a maioria dos eventos sistémicos foi infrequente nos que
receberam placebo.

Nenhuma diferenga clinicamente significativa foi observada nos eventos sistémicos dos
subgrupos de status basal para SARS-CoV-2. O subgrupo com avaliacdo inicial positiva
para SARS-CoV-2 incluia poucos participantes, entdo seus resultados devem ser
interpretados com cautela.

Eventos adversos em participantes com mediana de 2 meses de acompanhamento apos a
dose 2 - populacdo de seguranca

Dentre os 37.586 participantes com uma mediana de 2 meses de acompanhamento de
segurancga apds a dose 2, a maioria dos EAs relatados até 1 més apos a dose 2 foi de
reatogenicidade, em SOCs de:

- disturbios gerais e quadros clinicos no local de administracdo (18,6% BNT162b2 vs.
3,9% placebo)

- distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo (7,3% BNT162b2 vs. 2,0%
placebo)

- distarbios do sistema nervoso (6,1% BNT162b2 vs. 2,4% placebo)
- infeccdes e infestacbes (1,5% BNT162b2 vs. 1,5% placebo)
- distarbios gastrointestinais (2,9% BNT162b2 vs. 1,9% placebo).
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Nos grupos etarios mais jovens versus mais velhos de BNT162b2, as incidéncias nessas
SOCs foram:

- disturbios gerais e quadros clinicos no local de administracdo (21,1% vs. 15,2%)
- disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo (8,3% vs. 5,9%)

- disturbios do sistema nervoso (6,9% vs. 4,9%)

- infeccdes e infestacOes (1,5% vs. 1,6%)

- disturbios gastrointestinais (3,0% vs. 2,8%).

Os EAs mais frequentemente relatados, no total, no grupo BNT162b2 por PT foram dor
no local da injecdo (2.108 [11,2%]), pirexia (1.144 [6,1%)]), calafrios (998 [5,3%]), fadiga
(1.026 [5,5%]), cefaleia (966 [5,1%]) e mialgia (904 [4,8%]). Durante esse periodo de
tempo entre a dose 1 e 1 més apds a dose 2, a maioria desses EAs foi reportado durante o
periodo de 7 dias de relato no diario eletrdnico. A maioria desses PTs foram relatados no
grupo etario mais jovem: dor no local da injecdo (1.358 [12,5%]), pirexia (819 [7,6%)]),
calafrios (693 [6,4%]), fadiga (690 [6,4%]), cefaleia (649 [6,0%]) e mialgia (628 [5,8%)]).

Dentre os EAs de linfadenopatia, a maioria (47 de 64) foi julgada pelo pesquisador como
relacionada a intervencdo do estudo, ocorrendo na regido do braco e pescogo, e foi
relatada dentro de 2 a 4 dias apés a vacinagéao.

Eventos adversos em participantes com pelo menos 2 meses de acompanhamento apos a
dose 2 - populacéo de segurancga

Houve 19.067 participantes com pelo menos 2 meses de tempo de acompanhamento ap6s
a dose 2, similar aos 37.586 participantes com uma mediana de 2 meses de
acompanhamento de seguranca apds a dose 2. A maioria dos EAs relatados ap6s a dose
1 até a data de corte dos dados de seguranca foi de reatogenicidade, em SOCs de:

- distarbios gerais e quadros clinicos no local de administragdo (11,9% BNT162b2 vs.
2,9% placebo)

- distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo (5,5% BNT162b2 vs. 2,1%
placebo)

- disturbios do sistema nervoso (4,2% BNT162b2 vs. 2,1% placebo)
- infecgdes e infestagdes (1,9% BNT162b2 vs. 1,6% placebo)
- distarbios gastrointestinais (2,6% BNT162b2 vs. 1,8% placebo).

Nos grupos etarios mais jovens versus mais velhos de BNT162b2, as incidéncias nesses
SOCs foram:

- disturbios gerais e quadros clinicos no local de administracdo (13,1% vs. 10,4%)
- distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo (6,0% vs. 4,9%)

- distarbios do sistema nervoso (4,8% vs. 3,5%)

- infeccdes e infestacoes (1,9% vs. 1,9%)

- distarbios gastrointestinais (2,7% vs. 2,5%).
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No grupo BNT162b2, os EAs mais frequentemente relatados, por PT, no geral foram dor
no local da injecdo (621 [6,5%]), pirexia (362 [3,8%)]), calafrios (314 [3,3%]), fadiga (331
[3,5%)]), cefaleia (320 [3,4%]) e mialgia (304 [3,2%]). Durante esse periodo de tempo
entre a dose 1 e a data de corte dos dados de seguranca, a maioria desses EAs foi relatada
durante o periodo de 7 dias de relato no diario eletronico. A maioria desses PTs foi
relatada no grupo etério mais jovem: dor no local da injecdo (373 [7,0%]), pirexia (256
[4,8%]), calafrios (211 [3,9%]), fadiga (209 [3,9%]), cefaleia (206 [3,9%]) e mialgia (192
[3,6%]).

Eventos adversos graves ou com risco de vida - populacéo de seguranca

Desde a dose 1 até 1 més apds a dose 2, EAs graves relatados pelos 37.586 participantes
que tiveram pelo menos 1 més de acompanhamento tiveram baixa frequéncia, sendo
relatados em 1,2% dos que receberam BNT162b2 e 0,6% dos que receberam placebo.

Houve 18 participantes (0,1%) do grupo BNT162b2 e 20 participantes (0,1%) do grupo
placebo que tiveram pelo menos 1 EA com risco de vida desde a dose 1 até 1 més apos a
dose 2.

No grupo BNT162b2, 1 participante que também foi analisado na seguranca da Fase 2
apresentou um evento severo de adenocarcinoma gastrico.

No subconjunto de 19.067 participantes dentre o grupo de 37.586 que teve pelo menos 2
meses de acompanhamento apds a dose 2, 0 nimero de EAs graves ou com risco de vida
foi consistente com o que foi visto no grupo de 37.586 participantes com 1 més de
acompanhamento ap6s a dose 2. De modo geral, nos 19.067 participantes, desde a dose 1
até a data de corte dos dados, 1,1% e 0,1% dos participantes no grupo BNT162b2
experimentaram pelo menos 1 EA severo e 1 EA com risco de vida, e 0,7% e 0,1% de
participantes no grupo placebo experimentaram pelo menos 1 EA severo e 1 EA com
risco de vida, respectivamente. Resultados por grupo etario foram também similares.

Eventos adversos relacionados - populacéo de segurancga

Desde a dose 1 até 1 més apds a dose 2, dentre os 37.586 participantes com uma mediana
de 2 meses de acompanhamento apos a dose 2, 0os EAs avaliados como relacionados pelo
pesquisador foram relatados por 20,8% dos participantes do grupo BNT162b2 e 5,1% dos
participantes do grupo placebo. A maioria dos EAs relacionados foi de eventos de
reatogenicidade e na SOC de distarbios gerais e quadros clinicos no local de
administracdo, relatados por 3.426 (18,2%) dos que receberam BNT162b2 e 628 (3,3%)
dos que receberam placebo. Dentre os participantes que apresentaram EAs de
linfadenopatia, 47 de 64 participantes tiveram eventos julgados pelo pesquisador como
relacionados & intervencgéo do estudo; a maioria dos eventos de linfadenopatia ocorreu na
regido do braco e pescoco e foi relatada dentro de 2 a 4 dias ap0s a vacinacao.

No subconjunto de 19.067 participantes dentro do grupo de 37.586 que teve pelo menos
2 meses de acompanhamento ap6s a dose 2, os EAs relacionados foram relatados por
13,6% dos participantes do grupo BNT162b2 e 3,6% dos participantes do grupo placebo.

Eventos adversos imediatos - populacéo de seguranca

Apobs a dose 1, dentre os 37.586 participantes com uma mediana de 2 meses de
acompanhamento apos a dose 2, EAs imediatos tiveram baixa frequéncia (0,4%). A
maioria dos EAs imediatos apds a dose 1 foi na SOC de distdrbios gerais e quadros
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clinicos no local de administracéo, principalmente reacdes no local da inje¢&o, nos grupos
BNT162b2 versus placebo, com dor no local da injecdo (0,3% vs. 0,2%) sendo mais
frequentemente relatado.

Apos a dose 2, participantes com EAs imediatos tiveram baixa frequéncia (<0,3%). A
maioria dos EAs imediatos apo6s a dose 2 foi na SOC de disturbios gerais e quadros
clinicos no local de administracédo, principalmente reacdes no local da inje¢éo, nos grupos
BNT162b2 versus placebo com dor no local da injecédo (0,2% vs. 0,1%) sendo mais
frequentemente relatado.

Apbs qualquer dose de BNT162b2, nenhum participante relatou uma reacdo alérgica
imediata a vacina.

Eventos adversos por subgrupo - populacéo de seguranca

Dentre os 37.586 participantes com uma mediana de 2 meses de acompanhamento de
seguranca apos a dose 2, nenhuma diferenca clinicamente significativa na frequéncia dos
EAs foi observada nos subgrupos por idade, sexo, raca, etnia ou status inicial para
SARSCoV-2.

Eventos de interesse clinico - populacéo de seguranca

Eventos adversos de interesse clinico, como os da lista de EAIES dos CDC para COVID-
19, que incluem tanto termos potencialmente indicativos de COVID-19 grave quanto
transtornos autoimunes e neuroinflamatorios graves, foram considerados na analise dos
eventos relatados.

Eventos de interesse clinico identificados pelo patrocinador foram analisados e resumidos
a partir das analises de EA dentre os 37.586 participantes. No grupo BNT162b2, houve
64 participantes (0,3%) que relataram um EA de linfadenopatia: 54 (0,5%) no grupo etario
mais jovem e 10 (0,1%) no grupo etario mais velho, e 6 no grupo placebo. Estes incluem
26 participantes do sexo masculino (0,3%) e 38 do sexo feminino (0,4%). Nos casos em
que a localizacdo foi especificada, EAs de linfadenopatia ocorreram na regido do braco e
do pescoco. A maioria dos eventos de linfadenopatia foram reportados dentro de 2 a 4
dias ap06s a vacinacdo. A duracdo média foi de 10 dias.

No grupo etario mais jovem, um EA de angioedema 13 dias ap6s a dose 1 (nos dois olhos)
e hipersensibilidade (crise alérgica, sem nenhuma informacdo adicional disponivel na
época deste relatério, ndo relacionado a intervencdo do estudo) foram relatados em 1
participante cada (grupo BNT162b2), e um EA de hipersensibilidade a medicamento
(reacdo a penicilina oral) foi reportado em 1 participante que recebeu placebo. Todos
foram avaliados pelo pesquisador como néo relacionados a interven¢édo do estudo.

Resultados de seguranca considerando todos os participantes incluidos no estudo

Similar aos 37.585 participantes que tiveram acompanhamento de seguranga de pelo
menos 1 més, a maioria dos EAs relatados ap6s a dose 1 até a data de corte dos dados de
seguranca para todos os 43.252 participantes recrutados foi de eventos de
reatogenicidade. Nos grupos etarios mais jovens versus mais velhos de BNT162b2, as
incidéncias de EAs para todos os participantes incluidos nessas SOCs de reatogenicidade
foram:

- disturbios gerais e quadros clinicos no local de administracao (20,9% vs. 15,2%)

- disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo (7,8% vs. 5,8%)
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- disturbios do sistema nervoso (6,6% vs. 4,9%)
- infeccdes e infestacOes (1,4% vs. 1,6%)
-disturbios gastrointestinais (3,0% vs. 2,7%).

A incidéncia de EAs nos grupos BTN162b2 versus placebo nas seguintes SOCs
consistentes com eventos de reatogenicidade foram relatados:

- distarbios gerais e quadros clinicos no local de administracdo (18,5% vs. 3,8%)
- distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo (7,0% vs. 2,0%)
- distarbios do sistema nervoso (5,9% vs. 2,3%)

Desde a dose 1 até 7 dias apos a dose 1, a incidéncia de EAs no grupo BNT162b2
representou aproximadamente metade da incidéncia total relatada nas seguintes SOCs
(BNT162b2 vs. placebo):

- distarbios gerais e quadros clinicos no local de administracdo (10,2% vs. 2,3%)
- distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo (2,2% vs. 0,7%)
- distarbios do sistema nervoso (2,1% vs. 1,0%)

De forma similar, desde a dose 2 até 7 dias apds a dose 2, a incidéncia de EAs no grupo
BNT162b2 representou pelo menos metade da incidéncia total relatada nas seguintes
SOCs (BNT162b2 vs. placebo):

- distarbios gerais e quadros clinicos no local de administracdo (13,3% vs. 1,6%)
- distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo (4,8% vs. 0,5%)
- distdrbios do sistema nervoso (4,1% vs. 0,7%)

PTs relatados desde a dose 1 até 7 dias apds a dose 1 e desde a dose 2 até 7 dias ap6s a
dose 2 nas SOCs de disturbios gerais e quadros clinicos no local de administracdo (dor
no local da injecdo, pirexia, calafrios e fadiga), distirbios musculoesqueléticos e do tecido
conjuntivo (mialgia) e distarbios do sistema nervoso (cefaleia) representaram a maioria
dos PTs relatados nessas SOCs, e os PTs foram relatados mais frequentemente no grupo
etario mais jovem.

Em geral, EAs relatados desde a dose 1 até 7 dias apds a dose 1 e desde a dose 2 até 7
dias apds a dose 2 foram amplamente atribuiveis a eventos de reatogenicidade.

No grupo etario de 16 a 17 anos, desde a dose 1 até a data de corte dos dados, a maioria
dos EAs foi de disturbios gerais e quadros clinicos no local de administragéo (15 [10,9%]
no grupo BNT162b2 e 5 [3,4%] no grupo placebo), incluindo os seguintes PTs: pirexia,
dor no local da injecéo, calafrios, dor, fadiga, eritema no local da inje¢éo e inchago no
local da injecéo.

Eventos adversos graves ou com risco de vida — Todos 0s participantes incluidos

EAs graves e com risco de vida relatados por todos os participantes recrutados (43.252
participantes) até a data de corte dos dados foram consistentes com o que foi visto nos
37.585 participantes com acompanhamento mediano de 2 meses apos a dose 2 e nos
19.067 participantes com pelo menos 2 meses de acompanhamento apos a dose 2. EAs
graves e com risco de vida tiveram baixa frequéncia no grupo BNT162b2 (1,1% e 0,1%
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respectivamente) e no grupo placebo (0,6% e 0,1% respectivamente). Em adolescentes
de 16 a 17 anos de idade, 2 participantes do grupo BNT162b2 experimentaram 0s
seguintes 3 EAs graves: fratura nos o0ssos faciais (relatado como um AEG), acidente de
transito e cefaleia.

Eventos adversos relacionados — Todos os participantes incluidos

Desde a dose 1 até a data de corte dos dados, dentre todos os participantes recrutados
(43.252 participantes) os EAs avaliados como relacionados pelo pesquisador foram
relatados por 20,7% dos participantes do grupo BNT162b2 e 5,1% dos participantes do
grupo placebo. A maioria dos EASs relacionados foram eventos de reatogenicidade e na
SOC de distarbios gerais e quadros clinicos no local de administracéo, relatados por 3.924
(18,1%) dos que receberam BNT162b2 e 720 (3,3%) dos que receberam placebo. Dentre
todos os participantes recrutados que apresentaram EAs de linfadenopatia, 50 de 70
participantes apresentaram eventos avaliados pelo pesquisador como relacionados a
intervencdo do estudo.

No momento do corte dos dados, no grupo BNT162b2:

- Cinco participantes relataram reacdo a imunizacgéo (reacao a vacina ou reacao sistémica
a vacina) avaliada como relacionada a intervencdo do estudo. Na maioria dos
participantes, reacdes a imunizacdo ocorreram 1 ou 2 dias ap0s a dose 2, duraram 2 dias
e foram de grau 1 em intensidade.

- Seis participantes relataram complica¢Oes decorrentes da vacinacao (reacdo adversa da
vacina, dor no braco, mal estar pds vacinacao, diminui¢cdo na amplitude de movimento),
avaliadas como relacionadas a intervencdo do estudo. Em 4 participantes, complicacdes
decorrentes da vacinacdo ocorreram 1 ou 2 dias apds a dose 1, e em 2 participantes as
complicacgdes decorrentes da vacinacdo ocorreram apds a dose 2. A duracdo, na maioria
dos participantes, foi de 2 a 3 dias e em um participante foi de 4 dias. Todos os eventos
de complicacdo decorrente da vacinagdo tinham grau 1 de intensidade, com excecédo de
um, que era de grau 2.

- Dois participantes relataram paralisia facial (paralisia de Bell) avaliada como
relacionada a intervencéo do estudo.

Eventos adversos imediatos — Todos os participantes incluidos

Apbs a dose 1, dentre todos os participantes recrutados analisados até a data de corte de
dados de seguranca, EAs imediatos tiveram baixa frequéncia em cada grupo (<0,5%). A
maioria dos EAs imediatos apds a dose 1 foi na SOC de distlrbios gerais e quadros
clinicos no local de administragéo, principalmente reacdes no local da injegdo, nos grupos
BNT162b2 versus placebo, com dor no local da injecdo (0,3% vs. 0,2%) sendo mais
frequentemente relatado. Um participante apresentou EA imediato de linfadenopatia apos
adose 1.

Apos a dose 2, participantes com EAs imediatos tiveram baixa frequéncia em cada grupo
(<0,3%). A maioria dos EAs imediatos apds a dose 2 foi na SOC de distlrbios gerais e
quadros clinicos no local de administracdo, principalmente reacdes no local da injecéo,
nos grupos BNT162b2 versus placebo, com dor no local da injecéo (0,2% vs. 0,1%) sendo
mais frequentemente relatado.

Apbs qualquer dose de BNT162b2, nenhum participante relatou uma reacdo alérgica
imediata a vacina.
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Eventos de interesse clinico — Todos os participantes incluidos

Eventos adversos de interesse clinico, como os da lista de EAIESs dos CDC para COVID-
19, que incluem tanto termos potencialmente indicativos de COVID-19 grave quanto
transtornos autoimunes e neuroinflamatorios graves, foram considerados na analise dos
eventos relatados. Apos andlise dos EAs e analise detalhada dos EAGs, ndo houve eventos
adversos de interesse clinico identificados como preocupacdes de seguranca.

Obitos
Houve 6 participantes, todos na Fase 2/3, que morreram até a data de corte dos dados em
14 de novembro de 2020. Esses incluem 2 participantes do grupo BNT162b2 e 4

participantes do grupo placebo. Nenhum desses oObitos foi avaliado pelo pesquisador
como relacionado a intervencdo do estudo. Todos foram devido a EAGs.

Eventos adversos graves - todos os participantes incluidos

Dentre todos os 43.448 participantes recrutados desde a dose 1 até a data de corte dos
dados, a proporc¢ao de participantes que relataram pelo menos 1 EAG foi similar no grupo
BNT162b2 (0,6%) e no grupo placebo (0,5%). Um adicional de 23 participantes no grupo
BNT162b2 e 30 participantes no grupo placebo apresentaram pelo menos 1 EAG
comparado com a populacdo de N~38.000.

Quatro dos EAGs no grupo BNT162b2 e nenhum no grupo placebo foram avaliados pelo
pesquisador como relacionados a intervencdo do estudo. Os EAGs mais frequentemente
relatados foram os mesmos relatados na populacdo de N~38.000.

Nenhuma diferenca clinicamente significativa foi observada por grupos etarios.
Eventos adversos que levaram a retirada do estudo - todos os participantes incluidos

Dentre todos os 43.448 participantes recrutados adicionados na base de dados de
seguranca até a data de corte dos dados, poucos participantes no grupo BNT162b2 (0,2%)
e no grupo placebo (0,1%) foram retirados devido a EAs. Os resultados foram similares
aos EAs que levaram a retirada na populacéo de 37.706: EAs que levaram a retirada foram
relatados por 3 participantes adicionais no grupo BNT162b2 (total de 37) e 5 participantes
adicionais no grupo placebo (30 no total).

Nenhum participante no grupo etario de 16 a 17 anos apresentou um EA que levasse a
retirada.

Dentre todos os 43.448 participantes, nenhuma diferenca clinicamente significativa nos
EAs que levaram a retirada foi observada por subgrupos etarios.

Outras avaliagdes de seguranca
Doenga COVID-19 grave

O protocolo pré-especificou regras de interrupcéo que incluiam monitoramento de casos
graves de COVID-19, e esses critérios de interrupcdo nao foram atingidos. O
confinamento da maioria dos casos graves aos grupos placebo sugere ndo haver nenhuma
evidéncia de doenca exacerbada associada a vacinacdo (DEAV) incluindo doenca
respiratdria exacerbada associada a vacinacdo (DREAV).

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

Reacdes adversas ao medicamento

RAs consideradas muito comuns (que ocorrem em >10% dos participantes) relativas a
qualquer dose no grupo BNT162b2, baseadas nos dados do subconjunto de
reatogenicidade em 14 de novembro de 2020, séo:

- dor no local da injecéo: 3.455/4.108 (84,1%)
- fadiga: 2585/4.108 (62,9%)

- cefaleia: 2265/4.108 (55,1%)

- dor muscular: 1573/4.108 (38,3%)

- dores articulares: 968/4.108 (23,6%)

- calafrios: 1312/4.108 (31,9%)

- febre: 582/4.108 (14,2%).

Uma RA considerada incomum (que ocorre em >0,1% e <1% dos participantes) no grupo
BNT162b2 foi identificada nos dados de EA na populacdo de seguranca em 14 de
novembro de 2020, comparada com o placebo para referéncia:

- Linfadenopatia: 64/18.801 (0,3%) do grupo BNT162b2 vs. 6/1.8785 (0,0%)
participantes do grupo placebo.

Seguranga em grupos e situacOes especiais
Uso geriatrico

O estudo teve grupos de participantes incluidos de >65 anos de idade como uma coorte
mais velha de 65 a 85 anos de idade durante a porcao de determinagdo de dose da Fase 1
do estudo e no estrato de >55 anos de idade na por¢cdo maior da Fase 2/3 do estudo.

Diferencas descritivas entre adultos mais velhos e mais jovens foram observadas em todas
as fases; a saber, adultos mais velhos tendem a apresentar eventos de reatogenicidade
mais leves e menos frequentes e respostas imunes um pouco menos pronunciadas a
imunizagéo. Essas tendéncias sao amplamente conhecidas como comumente relacionadas
a idade. No geral, dados clinicos disponiveis demonstram um perfil de reatogenicidade
predominantemente leve em adultos mais velhos, acompanhado de evidéncia de resposta
imune robusta apos o reforgo da vacina.

Uso pediatrico

A seguranca e a efetividade da BNT162b2 em participantes <16 anos de idade nao foram
estabelecidas no momento da solicitacdo de registro. Um estudo mais aprofundado do uso
pediatrico da vacina e/ou estudo de transferéncia imunoldgica estavam planejados para
caracterizar a resposta da vacina em criangas.

Uso durante a gravidez e a lactacéo
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Mulheres que estavam gravidas ou amamentando ndo eram elegiveis para participar do
estudo CA4591001.

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

Uso em individuos imunocomprometidos

O estudo de referéncia C4591001 incluiu individuos recrutados com historico médico de
condigdes imunocomprometidas ou de terapia imunossupressiva. H4 dados limitados
sobre a seguranca e efetividade da vacina nessa populacao de pacientes no momento desta
solicitacdo.

Superdosagem

No estudo C4591001, qualquer dose da interveng¢do do estudo que excedesse 30 pg dentro
de um periodo de 24 horas foi considerada uma superdosagem. Um erro de dilui¢do
durante o estudo resultou em 52 participantes tendo recebido uma dose de BNT162b2
mais alta que o pretendido; ao invés de receberem 30 pg, uma dose real de 58 ug de
BNT162b2 foi administrada. Esses participantes ndo relataram um aumento na
reatogenicidade ou EAs.

4 AVALIACAO BENEFICIO-RISCO

4.1 Beneficio clinico - Demonstracéo de Eficacia

A COVID-19 é uma infeccdo humana grave e potencialmente fatal ou com risco de vida.
Os dados clinicos apresentados para suporte da conclusdo de eficacia e seguranca da
vacina Comirnaty foram provenientes de um estudo clinico de fase 1 (BNT162-01) em
adultos jovens e idosos (18-55 anos e 56-85 anos) e um estudo clinico principal,
C4591001 (ou BNT162-02), um estudo multicéntrico de fase 1/2/3 controlado por
placebo, randomizado, cego para o observador, de determinacdo de dose para avaliar a
seguranca, imunogenicidade e eficacia da vacina candidata de mMRNA SARS-CoV-2
(vacina Comirnaty) contra COVID-19, incialmente em adultos saudaveis, e ao longo do
desenvolvimento incluindo individuos entre 12 e 85 anos. Os dados apresentados
permitiram a avaliacdo dos participantes a partir de 16 anos.

Com base em dados clinicos apresentados, foi demonstrado que a vacina Comirnaty induz
uma resposta imune robusta que resulta em protecédo contra a COVID-19.

Os resultados do estudo clinico pivotal fase 2/3, C4591001, demonstraram que a eficacia
da vacina para a preven¢do da COVID-19, ocorrendo pelo menos 7 dias apos a Dose 2
entre os participantes sem evidéncia de infeccdo por SARS-CoV-2 antes e durante o
esquema vacinal, foi de 95,0%, com 8 casos de COVID-19 no grupo BNT162b2 em
comparagdo a 162 casos de COVID-19 no grupo placebo. O intervalo de confianca de
95% para a eficacia da vacina foi de 90,3% a 97,6%,

Para o segundo desfecho de eficacia primario, a VE de BNT162b2 contra a COVID-19
confirmada foi avaliada em participantes com ou sem evidéncia de infeccao anterior por
SARS-CoV-2 durante os 7 dias ap6s a Dose 2. Os casos foram contados a partir de 7 dias
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apos a Dose 2. Dentre os participantes com ou sem evidéncia de infecgdo por SARS-
CoV-2 antes e durante o esquema vacinal, a VE contra COVID-19 confirmada ocorrendo
pelo menos 7 dias ap06s a Dose 2 foi de 94,6%, com 9 e 169 casos nos grupos BNT162b2
e placebo, respectivamente. O intervalo de confianca de 95% para a eficacia da vacina foi
de 89,9% a 97,3%,

Analises de eficacia que contam a ocorréncia de COVID-19 pelo menos 14 dias apés a
dose 2 resultaram em estimativas de eficicia similares as anélises de 7 dias. Além disso,
as andlises de eficécia utilizando sintomas definidos pelo CDC também resultaram em
estimativas similares de eficacia conforme a definicdo usada em outros parametros de
avaliacdo primarios e secundarios.

Uma eficécia similar, > 90%, foi demonstrada nos subgrupos avaliados, estratificados por
idade, sexo, raca, etnia e pais e em individuos com comorbidades incluindo obesidade,
diabetes, hipertenséo e doencas cardiopulmonares,

A eficacia da vacina na prevencao de COVID-19 grave a partir de 7 dias apos a dose 2
ndo pdde ser demonstrada com significancia estatistica, pois 0 nimero de casos graves
apos a dose 2 foi muito baixo durante o estudo até 0 momento da data de corte. Contanto,
considerando os casos apds a dose 1 (1 caso no grupo da vacina e 9 casos no grupo do
placebo), a VE estimada contra COVID-19 grave ocorrendo ap6s a Dose 1 foi de 88,9%
(IC de 95% bilateral: 20,1%, 99,7%),

Dados de imunogenicidade de participantes da Fase 1 e Fase 2 demonstraram a inducéo
de respostas imunes humorais e mediadas por células T apds a vacina¢do com 2 doses
tanto em adultos mais jovens quanto mais velhos. Foi demonstrado que a
imunogenicidade foi mantida por pelo menos 1 més ap6s a segunda dose e foi evidente
em participantes da Fase 2 com status de SARS-CoV-2 negativo e substancialmente mais
impulsionada em participantes com SARS-CoV-2 positivo com evidéncia anterior de
infeccdo por SARS-CoV-2.

Analisados em conjunto, os dados de eficicia e imunogenicidade sugerem que o regime
de duas doses da vacina Comirnaty induz uma resposta imune forte e fornece protecéo
contra a COVID-19 em um espectro de individuos que representam grande parte da
populacdo de individuos de 16 anos até 85 anos de idade, entre aqueles que foram ou nao
expostos anteriormente a0 SARS-CoV-2 e/ou entre aqueles em categorias de risco mais
alto com base em idade, raca, etnia ou histérico médico.

4.2  Perfil de seguranca e riscos conhecidos

O perfil de reatogenicidade observado na Fase 3 foi tipicamente leve a moderado,
surgindo nos primeiros 1-3 dias apds a administracdo. As reacdes tiveram curta duracao.
A reacdo local mais comumente mencionada foi dor no local da injecdo. Os eventos
sistémicos mais comumente mencionados relatados na Fase 3 incluiram fadiga, cefaleia,
dor muscular e nas articulagtes e calafrios. A frequéncia de qualquer evento sistémico
grave apos a dose 1 foi < 0,9%. Apds a dose 2, eventos sistémicos tiveram frequéncia
<2% com excecao, apos a dose 2, de fadiga (3,8%) e cefaleia (2,0%).

O perfil de EA dentre todos os participantes recrutados (N~44.000), na data de corte de
seguranca, refletia em sua maioria eventos de reatogenicidade com baixa incidéncia de
eventos graves e/ou relacionados. A incidéncia de EAGs foi baixa e similar entre os
grupos de vacina e placebo. Poucos participantes foram retirados do estudo devido a EAs.
Poucos oObitos ocorreram de forma geral tanto no grupo da vacina quanto no de placebo,
sem desequilibrio. Analises de EAs de interesse clinico ndo sugeriram padrdes claros de
preocupacOes de seguranca.
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Na data de corte de seguranca os casos relatados de COVID-19 considerados de acordo
com o protocolo como graves incluiam 1 caso no grupo BNT162b2 e 9 casos no grupo
placebo. Esses casos, divididos entre 0s grupos de estudo, ndo sugerem evidéncia de
DEAV.

Entre os riscos identificados estd a ocorréncia de reacdes de hipersensibilidade e
anafilaxia, com casos relatados com o uso da vacina em outros paises.

4.3 Incertezas

3.3.1 Eficacia e seguranca em populacdo pediatrica, gestantes e individuos
imunossuprimidos

A seguranca e a efetividade da vacina Comirnaty em participantes <16 anos de idade ndo
foram estabelecidas no momento do registro sanitario.

A experiéncia com a utilizacdo da vacina Comirnaty em mulheres gravidas € limitada.
Porém, os estudos em animais ndo indicam efeitos prejudiciais, diretos ou indiretos, no
que diz respeito a gravidez, ao desenvolvimento embrionario/fetal, ao parto ou
desenvolvimento pés-natal.

Héa dados limitados sobre a seguranca e efetividade da vacina na popula¢do de individuos
imunocomprometidos, podendo a eficacia de Comirnaty ser inferior nesses individuos,
assim como também sdo limitados em pacientes com comorbidades (exemplo: DPOC,
diabetes, doenca neuroldgica cronica, distarbios cardiovasculares). Foram incluidos na
avaliacdo clinica participantes com doenca pré-existente estavel, definida como doenca
que ndo necessitou de alteracdo significativa no tratamento ou hospitalizagdo por
agravamento da doenca durante as 6 semanas anteriores a inclusdo, bem como
participantes com infecdo estavel conhecida, como o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), virus da hepatite C (HCV) ou virus da hepatite B (HBV).

O uso da vacina em pacientes com doengas autoimunes e inflamatérias ndo foi avaliado
de forma ampla.

3.3.2 Administracdo concomitante com outras vacinas
Né&o existem dados sobre a administracdo concomitante da vacina Comirnaty com outras
vacinas.

3.3.3 Eficacia contra infeccdo assintomatica e transmissao do virus SarsCov-2
N&o ha evidéncias de que a vacina Comirnaty previna a infeccdo assintomatica e
transmissdo do virus SarsCov-2 de pessoa para pessoa.

3.3.4 Eficacia contra Covid-19 grave
N&o foi possivel concluir qual o grau de eficacia da vacina Comirnaty contra a Covid-19
grave.

3.3.5 Eficacia contra infec¢éo por variantes de interesse do virus SarsCov-2
A eficécia da vacina Comirnaty contra variantes de interesse do virus SarsCov-2 nao foi
estabelecida até 0 momento de concessao do registro sanitario.

3.3.6 Eficacia e seguranga em longo prazo
A eficécia e seguranca da vacina Comirnaty em longo prazo ndo foram estabelecidas.
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5 CONCLUSOES

Apesar da incompletude de dados de desenvolvimento esperados para o registro de um
produto bioldgico, devido ao desenvolvimento célere das vacinas contra Covid-19 e a
necessidade de sua disponibilizacdo de forma urgente a populacdo e considerando
também os dados apresentados até 0 momento sobre o produto em tela, pode-se concluir
que, apesar da necessidade de complementacdo de dados de qualidade importantes, ndo
se vislumbra um risco a salde da populacéo relacionado aos dados faltantes no momento
que seja superior & ndo utilizacdo da vacina.

Os dados clinicos apresentados demonstram que a vacina Comirnaty induz respostas
imunes robustas e confere protecdo contraa COVID-19 em individuos >16 anos de idade,
com eficacia demonstrada de 95,0 % a partir de 7 dias ap6s a Dose 2, conforme os dados
clinicos apresentados, provenientes do estudo clinico pivotal.

Um perfil de seguranca aceitavel para a vacina pdde ser estabelecido. Os eventos adversos
observados nos estudos clinicos refletem, em sua maioria, eventos relacionados a
reatogenicidade e sdo em maioria leves, com baixa incidéncia de eventos graves. A vacina
parece ser segura e bem tolerada dentre a populacdo de seguranca avaliada nos estudos
clinicos e dentro de subgrupos demograficos.

De modo geral, considerando a totalidade da evidéncia apresentada pela empresa, 0s
potenciais beneficios superam os potenciais riscos, conforme avaliado pelo perfil de
segurancga ¢ a eficacia e imunogenicidade do BNT162b2 (30 ug).

As conclus@es da avaliacdo beneficio/risco sdo favoraveis portanto, para a aprovacgédo da
Vacina Covid-19- Cominarty para a indica¢do de imunizacdo ativa para evitar a COVID-
19 causada pelo virus SARS-CoV-2 em individuos >16 anos de idade.

Concluiu-se, assim, pela recomendacdo do registro da Vacina Covid-19- Cominarty da
empresa Wyeth Farmacéutica Ltda, vinculando a sua publicacdo e manutencdo ao
cumprimento dos itens estabelecidos no termo de compromisso apresentado pela
empresa, de acordo com a RDC n° 415/2020, e publicado no Diério Oficial da Unido
(extrato de 25/02/2021; https://www.in.gov.br/web/dou/-/extrato-de-compromisso-
305207059).

5.1 Termo de compromisso

Conforme previsdo da RDC n° 415/2021, o registro sanitario da vacina Comirnaty foi
concedido medicante aprovacao de termo de compromisso, o qual é detalhado abaixo.
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Ordem
Realizacao

de

1°.

Descricao do item

Conforme Oficio de
Comunicacio enviado pela
Anvisa

A fim de completar a caracterizacao da
substdncia ativa e do produto acabado, a
Empresa deve fornecer dados adicionais.

Data em que o item
disponivel

estara
na empresa

julhof2021

Data
Cumprimento
para a Anvisa

31/agosto/2021

.o

A fim de garantir qualidade consistente
do produto, a Empresa deve fornecer
informacdes adicionais para melhorar a
estratégia de controle, incluindo as
especificagdes da substdncia ativa e do
produto acabado.

julhof2021

31/agosto/2021

the

Para confirmar a consisténcia do processo
de fabricagdo do produto acabado, a
Empresa deve fornecer dados adicionais
de validacdo.

margof21

30/abril/2021

47,

A fim de confirmar o perfil de pureza e
garantir um controle de qualidade
abrangente e consisténcia lote a lote ao
longo do ciclo de vida do produto
acabado, o titular da AIM deve fornecer
informacdes adicionais sobre o processa
sintético e a estratégia de controle para o
excipiente ALC-0315.

julhof2021

31/agosto/2021

A fim de confirmar o perfil de pureza e
garantir um controle de qualidade
abrangente e consisténcia lote a lote ao
longa do ciclo de vida do produta
arabado, o titular da AIM deve fornecer
informagdes adicionais sobre o processo
sintético e a estratégia de controle do
excipiente ALC-0159.

julhof2021

31/agosto/2021

6°.

A fim de confirmar a eficécia e seguranca
de Comirnaty, s Empresa deve apresentar
o Relatario de Estudo Clinico final para o
estudo C4591001, randomizado,
controlado por placebo e observador
Cego.

dezembro/2023

31fjaneiro/2024

T

Oficio n? 0707677211 recebido em
22/ ffevf2021:

- Questionamentos de CMC, itens de
aan.

. Questionamentos especificos sobre
lipideos, itens de a a bh.

Respostas aos
questionamentos:

12/marco/2021

Respostas aos
questionamentos:

15/marco,/2021
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Descricao do item :
. < . Data em que o item Data do
Ordem il Conforme Oficio de z . . . -
N . . . estara disponivel Cumprimento
Realizacao Comunicacio enviado pela .
. na empresa para a Anvisa
Anvisa
. Questionamentos de eficicia e
seguranga, itensdeaaf.
Oficio n® 0707677211 recebido em Dados ref. aos Dados ref. aos
22 ffewf2021: COMPromissos: COMPromissos:
8°, Compromissos, itensdema g, sax, e bb Um més antes da Um més apos a submissdo
s30 consistentes com os compromissos submissdo, conforme a EMA, conforme
acordados com a EMA compromissos de1a5s compromissos de 1a 5
Oficio n® 0707677211 recebido em Respostas aos Respostas aos
22 ffev/2021: Compromissos: Compromissos:
9°,
Compromissos, itens r, y, 7 € aa 12/margo/2021 15/margo/2021

6 PUBLICACAO DA DECISAO

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) concedeu o registro sanitario MS
n° 1.2110.0481 para a vacina Comirnaty por meio da RE n°. 813, de 23 de fevereiro de
2021, publicada no Diario Oficial da Unido n° 35-B, de 23 de fevereiro de 2021. A
documentacdo apresentada atende a legislacdo vigente, Lei n°. 6.360/1976, Decreto n°.
8.077/2013, Lei n°. 9.787/1999, Resolucdo RDC n°. 55/2010, entre outras normativas
relacionadas.

Este parecer foi baseado nas informacdes submetidas e aprovadas no registro pela
Anvisa. Utilize a Consulta de Produto para verificar informaces atualizadas quanto as
apresentacgdes, embalagem, local de fabricacdo, prazo de validade e cuidados de
conservacdo aprovados para o medicamento. A bula mais recente do produto pode ser
acessada no Bulario Eletronico da Anvisa.
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