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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Comirnaty® Refrigerada
Nome genérico: vacina covid-19

Comirnaty® Refrigerada
vacina covid-19

APRESENTACOES
Comirnaty® (ndo diluir) para idades acima de 12 anos 30 mcg/dose: cada frasco refrigerado contém 2,25 mL de
suspensdo injetavel (6 doses/frasco) em embalagens com 10 frascos com tampa cinza.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS DE IDADE
COMPOSICAO

Comirnaty® (nfo diluir) para pessoas com 12 anos de idade ou mais, tampa cinza:
Cada dose da vacina (30 mcg) contém:

vacina covid-19 cepa LP.8. 1% ettt ettt ettt et eae et eas 30
meg
EXCIPICIEES ... ettt ettt ettt ettt et e et et e e st e b e bt e a b et e eate s £eateeneententeenteebeeneeneeeneeneas q.s.p-

*Comirnaty® LP.8.1 é composto de 4cido ribonucleico mensageiro (mRNA) de cadeia simples, envolvido em
nanoparticulas lipidicas, com estrutura 5-cap altamente purificado, produzido usando transcricdo in vitro sem
células a partir dos modelos de DNA correspondentes, codificando a proteina S (spike) do coronavirus 2 da
sindrome respiratdria aguda grave (SARS-CoV-2) (LP.8.1).

**Excipientes: di-hexildecanoato de di-hexilaminobutanol, ditetradecilmetoxipolietilenoglicolacetamida,
levoalfafosfatidilcolina distearoila, colesterol, trometamina, cloridrato de trometamina, sacarose, agua para
injetaveis.
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Comirnaty® Refrigerada é indicada para a imunizagdo ativa para prevenir a doenga COVID-19 causada pelo virus
SARS-CoV-2 em individuos com idade igual ou superior a 12 anos.

A utilizagdo desta vacina deve seguir as recomendacdes oficiais.
2. RESULTADOS DE EFICACIA
Eficacia e imunogenicidade

Dados de imunogenicidade que suportam o uso de uma tnica dose de Comirnaty® em individuos
soropositivos e niio vacinados

Em um subconjunto do Estudo 7 (Estudo BNT162-17) em participantes com 18 a 85 anos de idade, a
imunogenicidade de uma dose unica de 30 mcg de uma vacina contra COVID-19 bivalente de Pfizer-BioNTech
contendo quantidades iguais de modRNA que codifica a glicoproteina spike viral (S) para as variantes Alpha e
Delta SARS-CoV-2 (doravante referida como a vacina bivalente Alpha e Delta que ndo ¢ autorizada ou aprovada)
foi avaliada em participantes que ndo receberam a vacina contra COVID-19 com infecc¢ao prévia por SARS-CoV-
2 (n=262) em comparagdo com participantes sem infeccdo prévia por SARSCoV-2 que receberam 2 doses de
Comirnaty® (Original) no Estudo 2 (n=275). A imunogenicidade da vacina bivalente Alpha e Delta é relevante
para a Comirnaty® (formula 2023-2024) porque essas vacinas sdo fabricadas usando o mesmo processo com
diferencas apenas nas proteinas spike codificadas.

Um objetivo primario da imunogenicidade no estudo foi avaliar a ndo-inferioridade em relag@o ao nivel de 50%
do titulo de neutralizagdo (NT50) e a taxa de resposta soroldgica a resposta imunologica da cepa de referéncia
induzida por uma dose tnica da vacina bivalente Alpha e Delta em participantes que ndo receberam a vacina contra
COVID-19 com evidéncia de infecgdo prévia em relacdo a resposta em participantes sem evidéncia da infecgéo
por SARS-CoV-2 que receberam 2 doses de Comirnaty® (Original).

A nio inferioridade da taxa de resposta soroldgica da cepa de referéncia em relag@o ao nivel de NT50 foi atingida,
pois o limite inferior do IC 95% bilateral para a taxa média geométrica (GMR) foi de >0,67. O titulo médio
geométrico (GMT) foi mais alto ap6s uma dose unica da vacina bivalente Alpha e Delta em participantes que nao
receberam a vacina contra COVID-19 com evidéncia da infecgao prévia por SARS-CoV-2 (Tabela 1).

A ndo inferioridade da taxa de resposta sorologica a cepa de referéncia nédo foi atingida, pois o limite inferior do
IC de 95% bilateral para a diferenga na taxa de resposta sorologica da cepa de referéncia foi de -10,04%, abaixo
da margem de ndo-inferioridade de -10% (Tabela 2).

As respostas imunoldgicas as variantes Alpha, Delta ¢ Omicron BA.5 em participantes ndo vacinados com
evidéncia de infec¢do prévia por SARS-CoV-2 apds 1 dose da vacina bivalente Alpha e Delta, em participantes
nao vacinados sem evidéncia da infeccdo por SARS-CoV-2 apo6s 2 doses da vacina bivalente Alpha e Delta e em
participantes que tinham recebido previamente 2 doses de Comirnaty® (Original) sem evidéncia de infec¢do por
SARS-CoV-2 e receberam 1 dose da vacina bivalente Alpha e Delta sdo fornecidas na Tabela 3.
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Tabela 1. Razées médias geométricas — Dose tnica da vacina bivalente Alpha e Delta em participantes

niao vacinados com evidéncia de infec¢do prévia por SARS-Cov-2 do Estudo 7 e 2 doses de
Comirnaty® (Original) em participantes ndo vacinados sem evidéncia de infecg¢io por SARS-
Cov-2 do Subconjunto do Estudo 2 — Neutralizacdo de Cepas de Referéncia — Conjunto de
Analise de Imunogenicidade

Vacina bivalente Alpha e
Estudo 7 Estudo 2 Delta com evidéncia de
Dose tinica da vacina Duas doses de Comirnaty® infec¢do prévia®/
bivalente Alpha e Delta com (Original) sem evidéncia Comirnaty® (Original)
evidéncia de infec¢iio prévia® de infeccao® sem evidéncia de
3 semanas apés a dose 1° 1 més apds a dose 2" infeccio®
Ensaio de
neutralizacao
do GMT* GMT* GMR!
SARS-CoV-2 n‘ (IC de 95%°) n? (IC de 95%°) (IC de 95%")
Cepa de
referéncia - 17404,2 1328,1 13,12
NTS50 (titulo)® | 262 (15485,1; 19561,1) 275 (1183,1; 1491,0) (11,14; 15,45

Abreviagdes: IC = intervalo de confianga; GMR = taxa média geométrica; GMT = titulo médio geométrico;
LLOQ = limite inferior de quantifica¢do; LS = minimo quadrado; N ligante = liga¢ao as nucleoproteinas do
SARS-CoV-2; NAAT = teste de amplificacdo do acido nucleico; NT50 = titulo neutralizante a 50%; SARS-
CoV-2 = coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave.

a.

b.
c.

Resultado positivo de anticorpos com N ligante no inicio, resultado positivo de NAAT antes da vacinagdo
ou historico médico ou evento adverso de COVID-19 antes da vacinagao.

Tempo especificado pelo protocolo para coleta de amostras de sangue.

Foram incluidos na andlise participantes que ndo tinham nenhuma evidéncia sorologica ou virologica (até
a coleta de amostra de sangue 1 més ap6s a Dose 2) de infecg@o prévia por SARS-CoV-2 (ou seja, resultado
negativo do anticorpo com N-ligante [soro] nas visitas da Dose 1 ¢ 1 més apds a Dose 2, NAAT negativo
[esfregaco nasal] nas visitas da Dose 1 e da Dose 2 e qualquer visita ndo agendada [até a coleta de amostra
de sangue em 1 més apds a Dose 2]) e ndo tinham histérico médico de COVID-19.

n =numero de participantes com resultados validos e determinantes para o ensaio especificado no momento
de amostragem determinado.

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

As GMRs e os ICs bilaterais de 95% foram calculados pela exponenciacdo das diferengas médias de LS e
ICs correspondentes com base na analise de titulos neutralizantes transformados logaritmicamente usando
um modelo de regressao linear com termos de idade, sexo e grupo. Os resultados do ensaio abaixo do LLOQ
foram ajustados para 0,5 x LLOQ.

Os NT50 de SARS-CoV-2 foram determinados usando uma plataforma validada de ensaio de 384 pogos
(cepa original [USA-WA1/2020, isolada em janeiro de 2020]).

A ndo-inferioridade ¢ declarada se o limite inferior do IC bilateral de 95% para a GMR for maior que 0,67.
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Tabela 2 Diferenc¢a nas porcentagens de participantes com resposta sorologica — Vacina bivalente Alpha
e Delta em participantes niao vacinados com evidéncia de infec¢io prévia SARS-CoV-2 do
Estudo 7 e 2 doses de Comirnaty® (Original) sem evidéncia de infec¢do prévia SARS-CoV-2 do
Subconjunto do Estudo 2 — Neutralizacdo de Cepas de Referéncia — Conjunto de Analise de

Imunogenicidade
Vacina bivalente Alpha e
Estudo 7 Estudo 2 Delta com evidéncia de
Vacina bivalente Alpha e | Comirnaty® (Original) sem infeccio prévia®
Delta com evidéncia de evidéncia de infeccio Menos Comirnaty®
infec¢do prévia® prévia® (Original) sem evidéncia
3 semanas apés a dose 1° 1 més apds a dose 2" de infeccio prévia®
Ensaio de
neutralizacao
do n® (%) n® (%) Diferenca
SARS-CoV-2 | N4 (IC de 95%) Nd (IC de 95%) % IC de 95%"
Cepa de
referéncia - 223 (85,8) 249 (90,5)
NT50 (titulo)’ | 260 (80,9; 89,8) 275 (86,5;93,7) -4,55 (-10,04; 0,83y

Abreviagdes: IC = intervalo de confianga; N ligante = ligag@o as nucleoproteinas SARS-CoV-2; NAAT = teste
de amplificagdo do 4acido nucleico; NTS50 = titulo neutralizante a 50%; SARS-CoV-2 = coronavirus 2 da
sindrome respiratéoria aguda grave.

a. Resultado positivo de anticorpos N ligante no inicio, resultado positivo de NAAT antes da vacinacgdo ou
historico médico ou evento adverso de COVID-19 antes da vacinagdo.

b. Tempo especificado pelo protocolo para coleta de amostras de sangue.

c. Foram incluidos na andlise participantes que nao tinham nenhuma evidéncia soroldgica ou viroldgica (até
a coleta de amostra de sangue 1 més ap6s a Dose 2) de infecg@o prévia por SARS-CoV-2 (ou seja, resultado
negativo do anticorpo N-ligante [soro] nas visitas da Dose 1 ¢ 1 més apds a Dose 2, NAAT negativo
[esfregaco nasal] nas visitas da Dose 1 e da Dose 2 e qualquer visita ndo agendada [até a coleta de amostra
de sangue e 1 més apos a Dose 2]) e ndo tinham histérico médico de COVID-19.

d. N = numero de participantes com resultados validos e determinantes para o ensaio especificado tanto no
momento pré-vacinagdo como no momento de amostragem determinado. Esse valor é o denominador para
o calculo da porcentagem.

e. n = Numero de participantes com resposta sorologica para o ensaio determinado no momento de
amostragem determinado.

f. IC exato bilateral, baseado no método de Clopper e Pearson.

Diferenga ajustada nas proporgdes estimadas utilizando pesos de risco minimo e estratificadas por sexo e
faixa etaria (18 a 55 anos, 56 a 85 anos), expressas em porcentagem.

h. IC bilateral baseado no método de Newcombe estratificado por sexo e faixa etaria (18 a 55 anos, 56 a 85
anos) com pesos de risco minimo para a diferenga nas proporgdes.

i. Os NT50 de SARS-CoV-2 foram determinados usando uma plataforma validada de ensaio de 384 pogos
(cepa original [USA-WA1/2020, isolada em janeiro de 2020]).

j. A ndo-inferioridade ¢é declarada se o limite inferior do IC bilateral de 95% para a diferenga nas porcentagens
de participantes com resposta soroldgica for >-10%.
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Tabela 3.  Titulos Médios Geométricos — Vacina bivalente Alpha e Delta em participantes ndo vacinados
e participantes vacinados do Estudo 7 — Neutralizacio de Variantes — Conjunto de Analise de
Imunogenicidade

Vacina bivalente Alpha e Delta
Uma dose em
participantes que
receberam
Dose tnica em nio Duas doses em ndo | anteriormente 2 doses
vacinados com vacinados sem de Comirnaty®
evidéncia de infeccio evidéncia de (Original) sem
prévia® infeccao® evidéncia de infec¢ao®
Ensaio de
neutralizacao |Ponto de
do Tempo de GMT* GMT* GMT*
SARS-CoV-2 | Amostragem® n¢ (IC de 95%°) n! | (ICde95%° | n! (IC de 95%°)
55,7 8,5 9,3
Alpha — NT50 |Pré-vacinagio 142 (41,2;75,4) 17 (4,1;17,4) 136 (7,8;11,2)
(titulo)f 1045,3 180,8 749,5
Pés-vacinagéo 142 | (853,1;1280,8) 17 (91,8;356,3) | 136 | (621,1;904,6)
45,1 6,9 8,1
Delta— NT50 |Pré-vacinacdo 142 (33,7; 60,3) 17 (4,2;11,3) 136 (6,9; 9,5
(titulo)f 859,9 62,6 466,6
Pés-vacinagéo 142 | (693.4;1066,4) 17 (30,9;127,0) | 136 | (401,8; 541,9)
Omicron BA.5 16,0 5,4 5,6
—NT50 Pré-vacinagdo 142 (12,7;20,2) 17 (4,6; 6,4) 136 (5,2;6,1)
(titulo)f 229,3 10,2 80,8
Pés-vacinacdo 142 | (191,7;274,4) 17 (5,7; 18,3) 136 (66,9; 97,6)

Abreviagdes: IC = intervalo de confianca; ECP = efeito citopatico; GMT = titulo médio geométrico; LLOQ =
limite inferior de quantificacdo; N ligante = ligacdo as nucleoproteinas de SARS-CoV-2; NAAT = teste de
amplificagdo do acido nucleico; NT50 = titulo neutralizante a 50%; SARS-CoV-2 = coronavirus 2 da sindrome
respiratoria aguda grave; ULOQ = limite superior de quantificagio.

a.

b.

Resultado positivo de anticorpos N ligante no inicio, resultado positivo de NAAT antes da vacinagdo ou
historico médico ou evento adverso de COVID-19 antes da vacinagdo.

Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham nenhuma evidéncia soroldgica ou viroldgica (até a
coleta de amostra de sangue 1 més apds a Dose 2 para ndo vacinados e até a coleta de amostra de sangue 1
més apds o estudo de vacinagdo para vacinados) de infecgdo prévia por SARS-CoV-2 (ou seja, resultado
negativo de anticorpos N ligantes [soro] e NAAT [esfregago oral] negativo em todas as visitas planejadas e
em qualquer visita ndo programada [até a coleta de amostra de sangue 1 més apds a Dose 2 para ndo
vacinados e coleta de amostra de sangue 1 més apds o estudo de vacinagdo para vacinados]) e ndo tinham
histérico médico ou evento adverso de COVID-19 (até a coleta de amostra de sangue 1 més apos a Dose 2
para nao vacinados e até a coleta de amostra de sangue 1 més apos o estudo de vacinagdo para vacinados).
Tempo especificado pelo protocolo para a coleta da amostra de sangue: 3 semanas apos uma dose Unica em
ndo vacinados com evidéncia da infecgdo prévia por SARS-CoV-2, um més apos 2 doses em ndo vacinados
sem evidéncia da infecgdo por SARS-CoV-2, um més ap6s uma dose Ginica em participantes que receberam
previamente 2 doses de Comirnaty® (vacina Original) sem evidéncia da infec¢do por SARS-CoV-2.

n = numero de participantes com resultados validos e determinantes para o ensaio especificado no momento
de amostragem determinado.

Os GMTs e ICs bilaterais de 95% foram calculados pela exponenciagao do logaritmo médio dos titulos e os
ICs correspondentes (com base na distribui¢ao do Student t). Os resultados do ensaio abaixo do LLOQ foram
definidos para 0,5 x LLOQ); os resultados do ensaio acima do ULOQ foram ajustados para ULOQ.

Os NT50 de SARS-CoV-2 foram determinados usando ensaios validados para titulos neutralizantes de 50%
de SARS-CoV-2 contra Alpha (B.1.1.7), Delta (B1.617.2) e Omicron BA.5 (B.1.1.529.5) usando isolados
clinicos de SARS-CoV-2 em um ensaio de microneutralizagdo baseado em ECP.

Comirnaty® (Original)

O Estudo 2 ¢ um estudo de Fase 1/2/3 multicéntrico, multinacional, randomizado, controlado por placebo, com
ocultagdo do observador, para selegdo de vacina-candidata, e determinagdo da dose e eficacia com participantes
de idade igual ou superior a 12 anos. A randomizagdo foi estratificada por idade: 12 a 15 anos de idade, 16 a
55 anos de idade, ou idade igual ou superior a 56 anos, com um minimo de 40% dos participantes no estrato
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>56 anos. O estudo excluiu participantes imunocomprometidos e que tinham diagnéstico clinico ou
microbiolégico prévio da COVID-19. Participantes com doenga pré-existente estavel, definida como doenga que
ndo necessitou de alteragdo significativa no tratamento ou hospitalizagdo por agravamento da doenga durante as
6 semanas anteriores a inclusdo, foram incluidos como participantes com infecgdo estavel conhecida com HIV,
virus da hepatite C (HCV) ou virus da hepatite B (HBV).

Eficacia em participantes com idade igual ou superior a 16 anos — apés 2 doses

Na Fase 2/3 do Estudo 2, com base em dados acumulados até 14 de novembro de 2020, foram randomizados
igualmente aproximadamente 44.000 participantes com idade igual ou superior a 12 anos para receber 2 doses de
Comirnaty® ou placebo, com um intervalo de 21 dias. As anélises de eficdcia incluiram participantes que tinham
recebido a segunda dose no prazo de 19 a 42 dias apds a primeira administragdo. A maioria (93,1%) dos
participantes que receberam a vacina recebeu a segunda dose 19 dias a 23 dias ap6s a Dose 1. Esta previsto o
acompanhamento dos participantes até 24 meses apos a Dose 2, para avaliagdes de seguranga e eficacia contra a
COVID-19. No estudo clinico, os participantes tinham de cumprir um intervalo minimo de 14 dias antes e depois
da administragio de uma vacina contra a gripe, para poderem receber Comirnaty® ou placebo. No estudo clinico,
os participantes tinham de cumprir até o final do estudo, um intervalo minimo de 60 dias antes ou depois de
receberem produtos sanguineos/plasmaticos ou imunoglobulinas para poderem receber Comirnaty® ou placebo.

A populacdo para a analise do desfecho primario de eficacia incluiu 36.621 participantes com idade igual ou
superior a 12 anos (18.242 no grupo de Comirnaty® ¢ 18.379 no grupo de placebo), sem evidéncia de infegdo
prévia pelo virus SARS-CoV-2 até 7 dias apds a segunda dose. Além disso, 134 participantes tinham entre 16 ¢
17 anos de idade (66 no grupo de Comirnaty® e 68 no grupo de placebo) e 1.616 participantes tinham 75 anos de
idade ou mais (804 no grupo de Comirnaty® e 812 no grupo de placebo). A Tabela 4 apresenta as caracteristicas
demograficas especificas da populagdo estudada.
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Tabela 4. Demografia (Popula¢io para o Desfecho Primario de Eficacia)®

Comirnaty® Placebo
(N=18.242) (N=18.379)
n (%) n (%)
Sexo
Masculino 9318 (51,1) 9225 (50,2)
Feminino 8924 (48,9) 9154 (49,8)
Idade (anos)
Média (DP) 50,6 (15,70) 50,4 (15,81)
Mediana 52,0 52,0
Min., max. (12, 89) (12,91)
Grupo etario
12 a 15 anos 46 (0,3) 42 (0,2)
16 a 17 anos 66 (0,4) 68 (0,4)
16 a 64 anos 14216 (77.,9) 14299 (77,8)
65 a 74 anos 3176 (17,4) 3226 (17,6)
>75 anos 804 (4,4) 812 (4,4)
Raga
Branco 15.110 (82,8) 15.301 (83.3)

Negro ou Afro-Americano 1617 (8,9) 1617 (8,8)

indio Americano ou Nativo do Alasca 118 (0,6) 106 (0,6)

Asiatico 815 (4,5) 810 (4,4)

Havaiano Nativo ou outra Ilha do

Pacifico 48 (0,3) 29 (0,2)

Outros® 534 (2,9) 516 (2,8)
Etnia

Hispanico ou Latino 4886 (26,8) 4857 (26,4)

Nao Hispanico ou Latino 13.253 (72,7) 13.412 (73,0)

Nao reportado 103 (0,6) 110 (0,6)
Comorbidades®

Sim 8432 (46,2) 8450 (46,0)

Nio 9810 (53,8) 9929 (54,0)

a. Todos os participantes randomizados elegiveis que recebem todas as vacinas como randomizadas dentro
da janela predefinida, ndo tém outros desvios importantes do protocolo, conforme determinado pelo
médico, e ndo tém evidéncia de infec¢ao por SARS-CoV- 2 antes dos 7 dias apos a Dose 2.

b. Inclui multirraciais e ndo reportados.

¢. Numero de participantes que t€m 1 ou mais co-morbidades que aumentam o risco de COVID-19 grave.

e Doenga pulmonar cronica (por exemplo, enfisema e bronquite cronica, fibrose pulmonar idiopatica e
fibrose cistica) ou asma moderada a grave.
e Doenga cardiaca significativa (por exemplo, insuficiéncia cardiaca, doenga arterial coronariana,
doenca cardiaca congénita, cardiomiopatias e hipertensdo pulmonar).

Obesidade (indice de massa corporal >30 kg/m?).

Diabetes (Tipo 1, Tipo 2 ou gestacional).

Doenga hepatica.

Infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) (nfo incluida na avaliagdo da eficacia).

No momento da analise primaria de eficacia, os participantes tinham sido acompanhados para COVID-19
sintomatica em pelo menos 2.214 pessoa-anos no grupo de Comirnaty® e em pelo menos 2.222 pessoa-anos no
grupo de placebo.
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Nao houve diferencas clinicas significativas na eficacia global da vacina em participantes com risco de COVID-
19 grave, incluindo aqueles com 1 ou mais comorbidades que aumentem o risco de COVID-19 grave (ex., asma,
indice de massa corporal (IMC) > 30 kg/m?, doenga pulmonar cronica, diabetes mellitus, hipertensio arterial).

As informagdes sobre a eficacia da vacina estdo apresentadas na Tabela 5.

Tabela 5.  Eficacia da vacina — Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apés a Dose 2, por
subgrupo etirio — participantes sem evidéncia de infecfo e participantes com ou sem evidéncia

de infecciio no periodo antes de 7 dias apés a Dose 2 — populacio com eficdcia avalidvel (7 dias)

de infecio prévia pelo virus SARS-CoV-2*

Primeira ocorréncia de COVID-19 no periodo de 7 dias ap6s a Dose 2 em participantes sem evidéncia

Comirnaty® Placebo
N*=18.198 N*=18.325
casos casos
n1® n1P EficAcia da vacina
Subgrupo Tempo de vigilincia® (n29) Tempo de vigilAncia® (n29) % (95% IC)®
Todos os 8 162 95,0 (90,3; 97,6)
participantes 2,214 (17.411) 2,222 (17.511)
16 a 64 anos 7 143 95,1 (89,6; 98,1)
1,706 (13.549) 1,710 (13.618)
>65 anos 1 19 94,7 (66,7; 99,9)
0,508 (3.848) 0,511 (3.880)
65 a 74 anos 1 14 92,9 (53,1; 99,8)
0,406 (3.074) 0,406 (3.095)
>75 anos 0 5 100,0 (-13,1, 100,0)
0,102 (774) 0,106 (785)

Primeira ocorréncia de COVID-19 no periodo de 7 dias apés a Dose 2 em participantes com ou sem*
evidéncia de infec¢io prévia pelo virus SARS-CoV-2

Comirnaty® Placebo
N*=19.965 N*=20.172
Casos Casos
nl® n1® Eficacia da Vacina %
Subgrupo Tempo de vigilincia® (n29) Tempo de vigilincia® (n29) (95% 1C)
Todos os 9 169 94,6
participantes® 2,332 (18.559) 2,345 (18.708) (89,9, 97.3)f
8 150 94,6
16 a 64 anos 1,802 (14.501) 1,814 (14.627) (89,1,97,7)"
3 19 94,7
>65 anos 0,530 (4044) 0,532 (4067) (66,8, 99,9)"
1 14 92,9
65 a 74 anos 0,424 (3239) 0,423 (3255) (53,2,99,8)"
0 5 100,0
>75 anos 0,106 (805) 0,109 (812) (-12,1, 100,0)"

Nota: Os casos confirmados foram determinados por transcricdo reversa associada a reagdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR) e, pelo menos, 1 sintoma consistente com COVID-19 (sintomas incluidos: febre, surgimento
ou agravamento de tosse, surgimento ou agravamento de falta de ar, calafrios, surgimento ou agravamento de dor
muscular, perda de paladar ou olfato recente, dor de garganta, diarreia ou vomitos).

Abreviagoes: NAAT = teste de amplificacdo de acido nucleico; SARS-CoV-2 = coronavirus 2 da sindrome
respiratoria aguda grave; EV = eficécia da vacina.

* Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia de infegdo prévia pelo SARS-CoV-2 [ou seja,
anticorpos com N ligante (soro) negativos na Visita 1 e SARS-CoV-2 nao detectado por NAAT (esfregago nasal)
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nas Visitas 1 e 2], e com NAAT (esfregago nasal) negativo em qualquer visita ndo programada no periodo antes

de 7 dias ap6s a Dose 2.

a. N =ntmero de participantes no grupo especificado.

b.  nl =namero de participantes que correspondem a defini¢do do desfecho de avaliagao.

c.  Tempo total de vigilancia em 1.000 pessoa-anos para o desfecho de avaliagdo especificado em todos os

participantes dentro de cada grupo sob risco para o desfecho de avaliagdo. O periodo de tempo para nimero

acumulado de casos de COVID-19 corresponde a 7 dias ap6s a Dose 2 até ao final do periodo de vigilancia.
n2 = Numero de individuos sob risco para o desfecho de avaliacao.

Nao foram identificados casos confirmados nos adolescentes com 12 a 15 anos de idade.

f. O intervalo de credibilidade bilateral para a eficacia da vacina (EV) foi calculado utilizando um modelo beta-
binomial com um beta (0,700102, 1) anterior para 6=r(1-EV)/(1+r(1-EV)), em que r € a relagdo entre o tempo
de vigilancia no grupo da vacina ativa e o do grupo placebo

g. O intervalo de confianga (IC) para a EV ¢é determinado com base no método de Clopper e Pearson ajustado
para o tempo de vigilancia. IC ndo ajustado para multiplicidade.

h. O intervalo de confianca (IC) bilateral para a EV ¢é determinado com base no método de Clopper ¢ Pearson
ajustado para o tempo de vigilancia.

o o

A andlise do subgrupo da eficacia da vacina incluindo caracteristicas demograficas ¢ apresentada na Tabela 6.
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Tabela 6. Analise do Subgrupo da Eficicia da Vacina - Participantes Sem Evidéncia de Infec¢io*
Antes dos 7 Dias Apos a Dose 2 - Populaciio de Eficicia Avaliavel
Comirnaty® Placebo
’=18.198 ’=18.325
Casos Casos
n1P nl® Eficacia da Vacina %
Subgrupo Tempo de vigilancia® (n2%) | Tempo de vigilincia® (n2¢) (95 IC %)
Sexo
5 81 93,7
Feminino 1,090 (8536) 1,114 (8749) (84,7, 98,0)
3 81 96,4
Masculino 1, 124 (8875) 1,108 (8762) (88,9, 99,3)
Etnia
Hispanico 3 53 94,4
ou Latino 0,605 (4764) 0,600 (4746) (82,7, 98,9)
Nao
Hispanico 5 109 95,4
ou Latino 1,596 (12 548) 1,608 (12.661) (88,9, 98,5)
Raca
Negro ou
Afro- 0 7 100,0
Americano 0,165 (1502) 0,164 (1486) (31,2, 100,0)
7 146 95,2
Branco 1,889 (14 504) 1,903 (14 670) (89,8, 98,1)
Todos os 1 9 89,3
outros’ 0,160 (1405) 0,155 (1355) (22,6, 99,8)

* Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia de infegdo prévia pelo SARS-CoV-2 [ou
seja, anticorpos com N ligante (soro) negativos na Visita 1 ¢ SARS-CoV-2 ndo detectado por NAAT
(esfregago nasal) nas Visitas 1 e 2], e com NAAT (esfregago nasal) negativo em qualquer visita ndo
programada no periodo antes de 7 dias apds a Dose 2.

a. N =numero de participantes no grupo especificado.

b. nl =numero de participantes que correspondem a definicdo do desfecho de avaliagao.

c. Tempo total de vigildncia em 1.000 pessoa-anos para o desfecho de avaliacdo especificado em todos os
participantes dentro de cada grupo sob risco para o desfecho de avaliagdo. O periodo de tempo para o nimero
acumulado de casos de COVID-19 corresponde a 7 dias apds a Dose 2 até ao final do periodo de vigilancia.

d. n2=Numero de participantes sob risco para o desfecho de avaliagdo.

e. O intervalo de confianca (IC) para a eficacia da vacina ¢ determinado com base no método Clopper e Pearson
ajustado ao tempo de vigilancia.

f.  Todos os outros = Indio Americano ou Nativo do Alasca, Asiatico, Nativo Havaiano ou outro habitante da
Ilha do Pacifico, multirraciais e categorias raciais ndo reportadas.

As analises de eficacia atualizadas foram realizadas com casos adicionais de COVID-19 confirmados acumulados
durante o acompanhamento cego controlado por placebo até 13 de marco de 2021, representando até 6 meses de
acompanhamento ap6s a Dose 2 para participantes na populacao de eficacia.

As informagoes atualizadas sobre a eficacia da vacina sdo apresentadas na Tabela 7.
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Tabela 7. Eficacia da Vacina - Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apés a Dose 2, por
subgrupo etario - Participantes sem evidéncia de infecciio e Participantes com ou sem evidéncia
de infeccdo antes de 7 dias apés a Dose 2 - Populacao de Eficacia Avaliavel (7 dias) durante o
periodo de acompanhamento controlado por placebo
Primeira ocorréncia de COVID- 19 a partir de 7 dias apés a Dose 2 em participantes sem evidéncia de
infec¢do prévia por SARS-CoV-2*

Comirnaty® Placebo
2=20.998 2=21.096
Casos Casos
n1® n1® Eficacia da vacina %
Subgrupo Tempo de vigilincia® (n2%)| Tempo de vigilancia® (n29) (IC¢ de 95%)
77 850 91,3
Todos os participantes’ 6,247 (20,712) 6,003 (20,713) (89,0, 93,2)
70 710 90,6
16 a 64 anos 4,859 (15,519) 4,654 (15,515) (87,9, 92,7)
7 124 94,5
65 anos ou mais 1,233 (4192) 1,202 (4 226) (88,3, 97,8)
6 98 94,1
65 a 74 anos 0,994 (3350) 0,966 (3379) (86,6, 97.9)
1 26 96,2
75 anos ou mais 0,239 (842) 0,237 (847) (76,9, 99,9)

Primeira ocorréncia de COVID- 19 a partir de 7 dias apés a Dose 2 em participantes com ou sem*
evidéncia de infec¢ao prévia por SARS-CoV-2

Comirnaty® Placebo
2=22.166 2=22.320
Casos Casos
n1® n1® Eficacia da Vacina %
Subgrupo Tempo de vigilincia® (n2%)| Tempo de vigildncia® (n2¢) (IC de 95%°)
81 873 91,1
Todos os participantes’ 6,509 (21,642) 6,274 (21,689) (88,8, 93,0)
74 727 90,2
16 a 64 anos 5,073 (16,218) 4,879 (16,269) (87,6,92,4)
7 128 94,7
65 anos ou mais 1,267 (4315) 1,232 (4326) (88,7,97,9)
6 102 94,3
65 a 74 anos 1,021 (3450) 0,992 (3468) (87,1, 98,0)
1 26 96,2
75 anos ou mais 0,246 (865) 0,240 (858) (77,2, 99,9)

Nota: Os casos confirmados foram determinados por transcrigdo reversa associada a reacdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR) e, pelo menos, 1 sintoma consistente com COVID-19 (sintomas incluidos: febre, surgimento
ou agravamento de tosse, surgimento ou agravamento de falta de ar, calafrios, surgimento ou agravamento de dor
muscular, perda de paladar ou olfato recente, dor de garganta, diarreia ou vomitos).

* Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia de infe¢ao prévia pelo SARS-CoV-2 [ou seja,

anticorpos com N ligante (soro) negativos na Visita 1 e SARS-CoV-2 nédo detectado por NAAT (esfregago nasal)

nas Visitas 1 e 2], e com NAAT (esfregago nasal) negativo em qualquer visita ndo programada no periodo antes

de 7 dias ap6s a Dose 2.

a. N =ntmero de participantes no grupo especificado.

b. nl =numero de participantes que correspondem a defini¢do do desfecho de avaliagdo.

c.  Tempo total de vigilancia em 1.000 pessoa-anos para o desfecho de avaliagdo especificado em todos os
participantes dentro de cada grupo sob risco para o desfecho de avaliagao. O periodo de tempo para ntimero
acumulado de casos de COVID-19 corresponde a 7 dias ap6s a Dose 2 até ao final do periodo de vigilancia.

d. n2=Numero de participantes sob risco para o desfecho de avaliagdo.

e. O intervalo de confianga (IC) bilateral para a eficicia da vacina ¢ determinado com base no método de
Clopper e Pearson ajustado para o tempo de vigilancia.

f.  Casos confirmados incluidos em participantes de 12 a 15 anos de idade: 0 no grupo Comirnaty® (sem e com
ou sem evidéncia de infecgdo prévia por SARS-CoV-2); 16 e 18 no grupo de placebo (sem e com ou sem
evidéncia de infecgdo prévia por SARS-CoV-2, respectivamente).
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As analises atualizadas do subgrupo da eficacia da vacina por caracteristicas demograficas sdo apresentadas na

Tabela 8 € na Tabela 9.

Tabela 8. Eficacia da Vacina - A primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apés a Dose 2 -
Participantes sem evidéncia de infeccao* antes de 7 dias apdés a Dose 2 por caracteristicas
demograficas — Populacio de Eficacia Avaliavel (7 dias) durante o periodo de acompanhamento
controlado por placebo

Comirnaty® Placebo
N=20.998 N2=21.096
Casos Casos
n1® n1® Eficacia da Vacina %
Subgrupo Tempo de vigilancia® (n2%) | Tempo de vigilincia® (n29) (IC de 95%)°
Sexo
42 399 90,1
Masculino 3,246 (10.637) 3,047 (10.433) (86,4, 93,0)
35 451 92,4
Feminino 3,001 (10075) 2,956 (10.280) (89,2,94,7)
Etnia
29 241 88,5
Hispanico ou Latino 1,786 (5161) 1,711 (5120) (83,0, 92,4)
Nao Hispanico ou 47 609 92,6
Latino 4,429 (15.449) 4259 (15.484) (90,0, 94.,6)
Raga
Negro ou Afro- 4 48 91,9
Americano 0,545 (1737) 0,527 (1737) (78,0, 97,9)
67 747 91,3
Branco 5,08 (17.186) 5,026 (17.256) (88,9, 93,4)
6 55 90,0
Todos os outros' 0,494 (1789) 0,451 (1720) (76,9, 96,5)
Pais
15 108 86,5
Argentina 1,012 (2600) 0,986 (2586) (76,7, 92,7)
12 80 86,2
Brasil 0,406 (1311) 0,374 (1293) (74,5, 93,1)
0 1 100,0
Alemanha 0,047 (236) 0,048 (242) (-3874,2, 100,0)
0 9 100,0
Africa do Sul 0,080 (291) 0,074 (276) (53,5, 100,0)
0 5 100,0
Turquia 0,027 (228) 0,025 (222) (0,1, 100,0)
50 647 92,6
Estados Unidos 4,674 (16.046) 4,497 (16.094) (90,1, 94.5)
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Nota: Os casos confirmados foram determinados por transcri¢do reversa associada a reacdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR) e, pelo menos, 1 sintoma consistente com COVID-19 (sintomas incluidos: febre, surgimento
ou agravamento de tosse, surgimento ou agravamento de falta de ar, calafrios, surgimento ou agravamento de dor
muscular, perda de paladar ou olfato recente, dor de garganta, diarreia ou vomitos).

Casos confirmados incluidos em participantes de 12 a 15 anos de idade: 0 no grupo Comirnaty®; 16 no grupo de

placebo.

* Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia de infegdo prévia pelo SARS-CoV-2 [ou seja,

anticorpos com N ligante (soro) negativos na Visita 1 ¢ SARS-CoV-2 ndo detectado por NAAT (esfregaco nasal)

nas Visitas 1 e 2], e com NAAT (esfregaco nasal) negativo em qualquer visita ndo programada no periodo antes

de 7 dias ap6s a Dose 2.

a. N =numero de participantes no grupo especificado.

b. nl =numero de participantes que correspondem a defini¢do do desfecho de avaliacdo.

c.  Tempo total de vigilancia em 1.000 pessoa-anos para o desfecho de avaliagdo especificado em todos os
participantes dentro de cada grupo sob risco para o desfecho de avaliagdo. O periodo de tempo para niumero
acumulado de casos de COVID-19 corresponde a 7 dias ap6s a Dose 2 até ao final do periodo de vigilancia.
n2 = Numero de participantes sob risco para o desfecho de avaliagdo.

e. O intervalo de confianga (IC) bilateral para a eficacia da vacina é determinado com base no método de
Clopper ¢ Pearson ajustado para o tempo de vigilancia.

f. Todos os outros = Indio Americano ou nativo do Alasca, Asiatico, nativo Havaiano ou outro habitante das

Ilhas do Pacifico, multirraciais € ndo reportados em categorias raciais.

Tabela 9. Eficacia da vacina - Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apés a Dose 2 -
Participantes com ou sem evidéncia de infec¢ao antes de 7 dias apds a Dose 2 por caracteristicas
demograficas — Populacio de Eficacia Avaliavel (7 dias) durante o periodo de acompanhamento
controlado por placebo

Comirnaty® Placebo
2=22.166 2=22.320
Casos Casos
n1® n1® Eficacia da Vacina %
Subgrupo Tempo de vigildncia® (n29) | Tempo de vigilancia® (n29) (IC de 95%)¢
Sexo
44 411 89,9
Masculino 3,376 (11.103) 3,181 (10.920) (86,2, 92,8)
37 462 92,1
Feminino 3,133 (10.539) 3,093 (10.769) (88,9, 94,5)
Etnia
32 245 87,4
Hispanico ou Latino 1,862 (5408) 1,794 (5391) (81,8, 91,6)
Nao Hispanico ou 48 628 92,6
Latino 4,615 (16.128) 4,445 (16.186) (90,1, 94,6)
Raca
Negro ou Afro- 4 49 92,0
Americano 0,611 (1958) 0,601 (1985) (78,1,97,9)
69 768 91,3
Branco 5,379 (17.801) 5,191 (17.880) (88,9,93,3)
8 56 86,8
Todos os outrosf 0,519 (1883) 0,481 (1824) (72,1, 94,5)
Pais
16 110 85,7
Argentina 1,033 (2655) 1,017 (2670) (75,7,92,1)
14 82 84,2
Brasil 0,441 (1419) 0,408 (1401) (71,9,91,7)
0 1 100,0
Alemanha 0,047 237) 0,048 (243) (-3868,6, 100,0)
0 10 100,0
Africa do Sul 0,099 (358) 0,096 (358) (56,6, 100,0)
0 6 100,0
Turquia 0,029 (238) 0,026 (232) (22,2, 100,0)
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Tabela 9. Eficacia da vacina - Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apés a Dose 2 -
Participantes com ou sem evidéncia de infec¢ao antes de 7 dias apds a Dose 2 por caracteristicas
demograficas — Populacgiao de Eficacia Avaliavel (7 dias) durante o periodo de acompanhamento
controlado por placebo

Comirnaty® Placebo
N2=22.166 N2=22.320
Casos Casos
n1® n1® Eficacia da Vacina %
Subgrupo Tempo de vigilancia® (n2%) | Tempo de vigilancia® (n2%) (IC de 95%)°
51 664 92,6
Estados Unidos 4,861 (16.735) 4,678 (16.785) (90,2, 94.6)

Nota: Os casos confirmados foram determinados por transcri¢do reversa associada a reacdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR) e, pelo menos, 1 sintoma consistente com COVID-19 (sintomas incluidos: febre, surgimento
ou agravamento de tosse, surgimento ou agravamento de falta de ar, calafrios, surgimento ou agravamento de dor
muscular, perda de paladar ou olfato recente, dor de garganta, diarreia ou vomitos).

Casos confirmados incluidos em participantes de 12 a 15 anos de idade: 0 no grupo Comirnaty®; 18 no grupo de

placebo.

* Foram incluidos na anélise participantes que ndo tinham evidéncia de infego prévia pelo SARS-CoV-2 [ou seja,

anticorpos com N ligante (soro) negativos na Visita 1 ¢ SARS-CoV-2 ndo detectado por NAAT (esfregago nasal)

nas Visitas 1 e 2], e com NAAT (esfregago nasal) negativo em qualquer visita ndo programada no periodo antes

de 7 dias apds a Dose 2.

a. N =numero de participantes no grupo especificado.

b. nl =numero de participantes que correspondem a defini¢do do desfecho de avaliagdo.

c.  Tempo total de vigilancia em 1.000 pessoa-anos para o desfecho de avaliagdo especificado em todos os
participantes dentro de cada grupo sob risco para o desfecho de avaliacdo. O periodo de tempo para numero
acumulado de casos de COVID-19 corresponde a 7 dias ap6s a Dose 2 até ao final do periodo de vigilancia.
n2 = Numero de participantes sob risco para o desfecho de avaliagdo.

e. O intervalo de confianga (IC) bilateral para a eficacia da vacina é determinado com base no método de
Clopper e Pearson ajustado para o tempo de vigilancia.

f. Todos os outros = Indio Americano ou nativo do Alasca, Asiatico, nativo Havaiano ou outro habitante das Ilhas

do Pacifico, multirraciais e ndo reportados em categorias raciais.

A analise do subgrupo da eficacia da vacina por situagdo de risco nos participantes sdo apresentadas na Tabela 10.
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Tabela 10. Eficacia da Vacina - Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apés a Dose 2, por
situagdo de risco - Participantes sem evidéncia de infecciio* antes de 7 dias apos a Dose 2 -
Populacio de Eficacia Avalidvel (7 dias)

Comirnaty® Placebo
2=18.198 2=18.325
Desfecho de Casos Casos
Eficacia nl® nl® Eficacia da Vacina %
Subgrupo Tempo de vigilancia® (n29%) Tempo de vigilancia® (n29%) (95% IC
Primeira ocorréncia
de COVID-19 a
partir de 7 dias apds
a Dose 2
De risco
4 86 953
Sim 1,025 (8030) 1,025 (8029) (87,7, 98,8)
4 76 94,7
Nio 1,189 (9381) 1,197 (9482) (85,9, 98,6)
Grupo etario (anos) e
de risco
16 a 64 € ndo de 4 69 94,2
risco 0,962 (7671) 0,964 (7701) (84,4, 98.,5)
3 74 95,9
16 a 64 ¢ de risco 0,744 (5878) 0,746 (5917) (87,6, 99,2)
0 7 100,0
>65 e ndo de risco 0,227 (1701) 0,233 (1771) (29,0, 100,0)
3 12 91,7
>65 e de risco 0,281 (2147) 0,279 (2109) (44,2,99.,8)
Obeso?
3 67 95,4
Sim 0,763 (6000) 0,782 (6103) (86,0, 99,1)
5 95. 94,8
Nio 1,451 (11.406) 1,439 (11.404) (87,4, 98,3)
Grupo etario (anos) e
obesos
16 a 64 € ndo 4 83 952
obeso 1,107 (8811) 1,101 (8825) (87,3, 98,7)
3 60 94,9
16 a 64 € obeso 0,598 (4734) 0,609 (4789) (84,4, 99,0)
3 12 91,8
>65 e ndo obeso 0,343 (2582) 0,338 (2567) (44,5, 99,8)
0 7 100,0
>65 e obeso 0,165 (1265) 0,173 (1313) (27,1, 100,0)

Abreviacdes: IMC = indice de massa corporal; Ligacao N = liga¢ao nucleoproteica a0 SARS-CoV-2; NAAT = teste
de amplificagdo do 4cido nucleico; SARS-CoV-2 = coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave; EV =
eficacia da vacina.

* Foram incluidos na analise individuos que ndo tinham evidéncias soroldgicas ou virologicas (antes de 7 dias apds

receber a ultima dose) de infecg¢do prévia por SARS-CoV-2 [ou seja, anticorpos de ligagdo N (soro) negativos na

Visita 1 e SARS-CoV-2 nao detectado pela NAAT (esfregago nasal) nas Visitas 1 e 2] e com NAAT negativo

(esfregago nasal) em qualquer visita ndo programada no periodo antes de 7 dias apds a Dose 2.

a. N =numero de participantes no grupo especificado.

b. nl =numero de participantes que correspondem a defini¢do do desfecho de avaliagdo.

c. Tempo total de vigilancia em 1.000 pessoa-anos para o desfecho de avaliagdo especificado em todos os
participantes dentro de cada grupo sob risco para o desfecho de avaliagdo. O periodo de tempo para o niimero
acumulado de casos de COVID-19 corresponde a 7 dias ap6s a Dose 2 até ao final do periodo de vigilancia.

d. n2 =Numero de participantes sob risco para o desfecho de avaliagao.

e. O intervalo de confianga (IC) para EV ¢ calculado com base no método Clopper e Pearson ajustado para o tempo
de vigilancia.
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f. De risco ¢ definido como tendo pelo menos 1 da categoria no indice de Comorbidade de Charlson (ICC) ou
obesidade (IMC >30 kg/m?).
g. Obeso ¢ definido como IMC >30 kg/m?.

A eficacia de Comirnaty® em prevenir a primeira ocorréncia de COVID-19 a partir do periodo de 7 dias ap6s a
Dose 2, em comparagdo com placebo foi de 94,6% (intervalo de confianga 95% de 89,6% a 97,6%) em
participantes com idade igual ou superior a 16 anos com ou sem evidéncia de infecgdo prévia pelo SARS-CoV-2.

Além disso, os resultados de eficicia primaria analisados em subgrupos mostraram estimativas de pontos de
eficacia semelhantes entre sexos, grupos €tnicos, e participantes com comorbidades clinicas associadas a um risco
elevado de COVID-19 grave.

As analises atualizadas do subgrupo da eficacia da vacina por situagdo de risco nos participantes acompanhados
até 6 meses apos a Dose 2 (com uma data de corte de 13 de margo de 2021) s@o apresentadas na Tabela 11 e na
Tabela 12.

Tabela 11. Eficacia da Vacina - Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apos a Dose 2, por
situacdo de risco - Participantes sem evidéncia de infeccio* antes de 7 dias ap6s a Dose 2 —
Populacio de Eficacia Avaliavel (7 dias) durante o periodo de acompanhamento controlado
por placebo

Comirnaty® Placebo
N*=20.998 N*=21.096
Casos Casos
nl® n1P Eficicia da Vacina %
Subgrupo Tempo de vigilancia® (n2% | Tempo de vigilincia® (n2%) (IC de 95%)°
Primeira ocorréncia de
COVID-19 a partir de 7 77 850 91,3
dias ap6s a Dose 2f 6,247 (20.712) 6,003 (20.713) (89,0, 93,2)
Em risco®
35 401 91,6
Sim 2,797 (9167) 2,681 (9136) (88,2, 94,3)
42 449 91,0
Nao 3,450 (11.545) 3,322 (11.577) (87,6, 93,6)
Grupo etario (anos) e
situacdo de risco
16 a 64 e ndo em 41 385 89,8
risco 2,776 (8887) 2,661 (8886) (85,9, 92,8)
29 325 91,5
16 a 64 ¢ em risco 2 083 (6632) 1 993 (6629) (87,5, 94,4)
65 anos ou mais € 1 53 98,1
ndo em risco 0,553 (1870) 0,546 (1922) (89,2, 100,0)
65 anos ou mais € em| 6 71 91,8
risco 0,680 (2322) 0,656 (2304) (81,4,97,1)
Obeso"
27 314 91,6
Sim 2,103 (6796) 2,050 (6875) (87,6, 94,6)
50 536 91,1
Nio 4,143 (13.911) 3,952 (13.833) (88,1,93,5)
Grupo etario (anos) e
situagdo de obesidade
46 444 90,1
16 a 64 € ndo obeso 3,178 (10.212) 3,028 (10.166) (86,6, 92,9)
24 266 91,3
16 a 64 € obeso 1,680 (5303) 1,624 (5344) (86,7, 94,5)
65 anos ou mais € 4 79 95,2
ndo obeso 0,829 (2821) 0,793 (2800) (87,1, 98,7)
65 anos ou mais e 1 45 93,2
obeso 0,404 (1370) 0,410 (1426) (78,9, 98,7)
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Nota: Os casos confirmados foram determinados por transcri¢do reversa associada a reacdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR) e, pelo menos, 1 sintoma consistente com COVID-19 (sintomas incluidos: febre, surgimento
ou agravamento de tosse, surgimento ou agravamento de falta de ar, calafrios, surgimento ou agravamento de dor
muscular, perda de paladar ou olfato recente, dor de garganta, diarreia ou vomitos).

* Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia de infegdo prévia pelo SARS-CoV-2 [ou seja,

anticorpos com N ligante (soro) negativos na Visita 1 ¢ SARS-CoV-2 ndo detectado por NAAT (esfregago nasal)

nas Visitas 1 e 2], e com NAAT (esfregago nasal) negativo em qualquer visita ndo programada no periodo antes

de 7 dias ap6s a Dose 2.

a. N =numero de participantes no grupo especificado.

b. nl =numero de participantes que correspondem a defini¢do do desfecho de avaliacdo.

c.  Tempo total de vigilancia em 1.000 pessoa-anos para o desfecho de avaliagdo especificado em todos os
participantes dentro de cada grupo sob risco para o desfecho de avaliacdo. O periodo de tempo para numero
acumulado de casos de COVID-19 corresponde a 7 dias ap6s a Dose 2 até ao final do periodo de vigilancia.
n2 = Numero de participantes sob risco para o desfecho de avaliagao.

e. O intervalo de confianga (IC) bilateral para a eficacia da vacina é determinado com base no método de
Clopper ¢ Pearson ajustado para o tempo de vigilancia.

f.  Casos confirmados incluidos em participantes de 12 a 15 anos de idade: 0 no grupo Comirnaty®; 16 no grupo

placebo.

g. De risco ¢ definido como tendo pelo menos 1 da categoria no Indice de Comorbidade de Charlson (ICC) ou

obesidade [IMC >30 kg/m? ou IMC >95" percentil (12 a 15 anos de idade)].

h. Obeso ¢ definido como IMC >30 kg/m?. Para o grupo de 12 a 15 anos de idade, a obesidade é definida como

um IMC no percentil 95° ou superior. Consulte os graficos de crescimento CDC em
https://www.cdc.gov/growthcharts/html_charts/bmiagerev.htm.

Tabela 12. Eficacia da Vacina - Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apés a Dose 2, por
situagdo de risco - Participantes com ou sem* evidéncia de infec¢ao antes de 7 dias apés a Dose
2 - Populacéo de Eficacia Avaliavel (7 dias) durante o periodo de acompanhamento controlado
por placebo

Comirnaty® Placebo
N*=22.166 N?=22.320
Casos Casos
nl® n1P Eficacia da Vacina %
Subgrupo Tempo de vigilincia® (n2%) | Tempo de vigilancia® (n29) (IC de 95%)¢
Primeira ocorréncia de
COVID-19 a partir de 7 81 873 91,1
dias ap6s a Dose 2f 6,509 (21.642) 6,274 (21.689) (88,8, 93,0)
Em risco®
36 410 91,6
Sim 2,925 (9601) 2,807 (9570) (88,1, 94,2)
45 463 90,6
Nio 3,584 (12.041) 3,466 (12.119) (87,2, 93,2)
Grupo etario (anos) e
situacdo de risco
44 397 89,3
16 a 64 ¢ ndo em risco 2,887 (9254) 2,779 (9289) (85,4,92.4)
30 330 91,3
16 a 64 ¢ em risco 2,186 (6964) 2,100 (6980) (87,3, 94,2)
65 anos ou mais € nao 1 55 98,2
em risco 0,566 (1920) 0,559 (1966) (89,6, 100,0)
65 anos ou mais ¢ em 6 73 92,1
risco 0,701 (2395) 0,672 (2360) (82,0, 97,2)
Obeso"
28 319 91,4
Sim 2,207 (7139) 2,158 (7235) (87,4,94,4)
53 554 90,8
Nio 4,301 (14.497) 4,114 (14.448) (87,9, 93,2)
Grupo etario (anos) e
situacdo de obesidade
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Tabela 12. Eficacia da Vacina - Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apés a Dose 2, por
situagdo de risco - Participantes com ou sem* evidéncia de infec¢do antes de 7 dias apés a Dose
2 - Populacio de Eficacia Avaliavel (7 dias) durante o periodo de acompanhamento controlado
por placebo

Comirnaty® Placebo
N2=22.166 N2=22.320
Casos Casos
n1P nl® Eficacia da Vacina %
Subgrupo Tempo de vigilancia® (n2%) | Tempo de vigilancia® (n2%) (IC de 95%)¢

49 458 89,8
16 a 64 ¢ ndo obeso 3,303 (10.629) 3,158 (10.614) (86,2, 92,5)

25 269 91,0
16 a 64 ¢ obeso 1,768 (5584) 1,719 (5649) (86,4, 94.3)
65 anos ou mais € nao 4 82 93,3
obeso 0,850 (2899) 0,811 (2864) (87,6, 98.8)
65 anos ou mais € 1 46 934
obeso 0,417 (1415) 0,420 (1462) (79,5, 98,7)

Nota: Os casos confirmados foram determinados por transcri¢do reversa associada a reagdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR) e, pelo menos, 1 sintoma consistente com COVID-19 (sintomas incluidos: febre, surgimento
ou agravamento de tosse, surgimento ou agravamento de falta de ar, calafrios, surgimento ou agravamento de dor
muscular, perda de paladar ou olfato recente, dor de garganta, diarreia ou vomitos).

* Foram incluidos na anélise participantes que ndo tinham evidéncia de infegao prévia pelo SARS-CoV-2 [ou seja,

anticorpos com N ligante (soro) negativos na Visita 1 ¢ SARS-CoV-2 ndo detectado por NAAT (esfregago nasal)

nas Visitas 1 e 2], e com NAAT (esfregago nasal) negativo em qualquer visita ndo programada no periodo antes

de 7 dias apds a Dose 2.

a. N =numero de participantes no grupo especificado.

b.  nl =numero de participantes que correspondem a defini¢do do desfecho de avaliacdo.

c.  Tempo total de vigilancia em 1.000 pessoa-anos para o desfecho de avaliagdo especificado em todos os
participantes dentro de cada grupo sob risco para o desfecho de avaliacdo. O periodo de tempo para numero
acumulado de casos de COVID-19 corresponde a 7 dias ap6s a Dose 2 até ao final do periodo de vigilancia.
n2 = Numero de participantes sob risco para o desfecho de avaliag@o.

e. O intervalo de confianga (IC) bilateral para a eficacia da vacina é determinado com base no método de
Clopper ¢ Pearson ajustado para o tempo de vigilancia.

f. Casos confirmados incluidos em participantes de 12 a 15 anos de idade: 0 no grupo Comirnaty®; 18 no grupo

placebo.

g. De risco ¢ definido como tendo pelo menos 1 da categoria no indice de Comorbidade de Charlson (ICC) ou

obesidade [IMC >30 kg/m? ou IMC >95" percentil (12 a 15 anos de idade)].

h. Obeso ¢ definido como IMC >30 kg/m?. Para o grupo de 12 a 15 anos de idade, a obesidade é definida como um

IMC no percentii 95° ou superior. Consulte os graficos de crescimento CDC em
https://www.cdc.gov/growthcharts/html_charts/bmiagerev.htm.

Eficacia contra COVID-19 grave — apés 2 doses
Analises secundérias de eficacia sugeriram o beneficio de Comirnaty® na prevencdo de COVID-19 grave.

A partir de 14 de novembro de 2020, a eficacia contra COVID-19 grave (tal como definida no protocolo do estudo)
ocorrida apds a primeira dose foi de 88,9% (IC 95%: 20,1, 99,7) (1 caso no grupo de Comirnaty® e 9 casos no
grupo placebo), com uma eficacia estimada da vacina de 75,0% (95% IC: - 152,6, 99,5) (1 caso no grupo de
Comirnaty® e 4 casos no grupo placebo) contra COVID-19 grave ocorrendo pelo menos 7 dias apds a Dose 2. A
eficacia contra COVID-19 grave, definida pelos Centros de Controle e Prevengido de Doengas como hospitalizagdo,
admiss@o a Unidade de Terapia Intensiva, intubacao ou ventilagdo mecanica, ou morte, foi apds a primeira dose,
de 92,9% (IC 95%: 53,2, 99,8) (1 caso no grupo de Comirnaty® e 14 casos no grupo placebo).

A partir de 13 de marco de 2021, a eficacia da vacina contra a COVID-19 grave é apresentada apenas para
participantes com ou sem infec¢do prévia por SARS-CoV-2 (Tabela 13), uma vez que a contagem de casos de
COVID-19 em participantes sem infec¢do prévia por SARS-CoV-2 foi idéntica a dos participantes com ou sem
infecgdo prévia por SARS-CoV-2 em ambos os grupos, placebo e Comirnaty®.
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Tabela 13. Eficacia da Vacina - Primeira ocorréncia grave de COVID-19 em participantes com ou sem*
infec¢iio prévia por SARS-CoV-2 com base na defini¢io do FDA' ou dos Centros de Controle
¢ Prevencio de Doengas (CDC)* apés a Dose 1 ou a partir de 7 Dias apés a Dose 2 no
acompanhamento controlado por placebo

Eficacia da Vacina - Primeira ocorréncia grave de COVID-19 com base na definicio do FDA
Comirnaty® Placebo
Casos Casos
nl? nl? Eficacia da Vacina %
Tempo de vigilincia (n2°) | Tempo de vigilincia (n2") (IC¢ de 95%)
1 30 96,7
Apbds a Dose 1¢ 8,439¢ (22.505) 8,288 (22.435) (80,3, 99,9)
1 21 95,3(70,9, 99,9)
7 dias apos a Dose 2f 6,5228 (21.649) 6,4042 (21.730)
Eficacia da Vacina - Primeira ocorréncia grave de COVID-19 com base na definicio do CDC
Comirnaty® Placebo
Casos Casos
nl* nl? Eficacia da Vacina %
Tempo de vigilincia (n2") | Tempo de vigilancia (n2") (IC* de 95%)
1 45 97,8
Apbs a Dose 1¢ 8,427¢ (22.473) 8,269¢° (22.394) (87,2,99,9)
0 32 100
7 dias ap6s a Dose 2f 6,5148(21.620) 6,3918 (21.693) (88,0, 100,0)

Nota: Os casos confirmados foram determinados por transcri¢do reversa associada a reagdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR) e, pelo menos, 1 sintoma consistente com COVID-19 (sintomas incluidos: febre, surgimento
ou agravamento de tosse, surgimento ou agravamento de falta de ar, calafrios, surgimento ou agravamento de dor
muscular, perda de paladar ou olfato recente, dor de garganta, diarreia ou vomitos).
* Foram incluidos na andlise participantes que nio tinham evidéncia de infe¢ao prévia pelo SARS-CoV-2 [ou seja,
anticorpos com N ligante (soro) negativos na Visita 1 e SARS-CoV-2 nio detectado por NAAT (esfregaco nasal)
nas Visitas 1 e 2], e com NAAT (esfregago nasal) negativo em qualquer visita ndo programada no periodo antes
de 7 dias ap6s a Dose 2.
* Doenga grave de COVID-19, tal como definida pelo FDA, ¢ COVID-19 confirmada e presenga de pelo menos 1
dos seguintes:
¢ Sinais clinicos em repouso indicativos de doenga sistémica grave (frequéncia respiratoria >30 respiragdes
por minuto, frequéncia cardiaca >125 batimentos por minuto, saturagio de oxigénio <93% no ar ambiente
ao nivel do mar, ou relagdo entre a pressdo parcial de oxigénio arterial e o oxigénio inspirado fracionario
<300 mm Hg);
e Insuficiéncia respiratoria [definida como a necessidade de oxigénio de fluxo elevado, ventilagdo ndo
invasiva, ventilagdo mecénica ou oxigena¢do da membrana extracorporea (ECMO)];
e Prova de choque (pressdo arterial sistolica <90 mm Hg, pressdo arterial diastolica <60 mm Hg, ou que
requeira vasopressores);
e Disfuncio renal, hepatica ou neurologica aguda significativa;
e Admissao a uma Unidade de Cuidados Intensivos;
e Morte.
fDoenga grave de COVID-19, tal como definida pelo CDC, ¢ COVID-19 confirmada e presenca de pelo menos 1
dos seguintes:
e Hospitalizacao;
e Admissao a Unidade de Cuidados Intensivos;
e Intubagdo ou ventilagdo mecanica;
e Morte.

a.  nl =numero de participantes que correspondem a definigdo do desfecho de avaliagdo.
b.  n2=numero de participantes sob risco para o desfecho de avaliagdo.
c. O intervalo de confianga (IC) bilateral para a eficacia da vacina ¢ determinado com base no método de

Clopper e Pearson ajustado para o tempo de vigilancia.
d. Eficacia avaliada com base na populagdo de Dose 1 com eficécia total (intengdo de tratar modificada) que incluiu
todos os participantes randomizados que receberam pelo menos 1 dose de intervencdo do estudo.
e. Tempo total de vigilancia em 1.000 pessoa-anos para o desfecho de avaliagdo especificado em todos os
participantes dentro de cada grupo sob risco para o desfecho de avaliagdo. O periodo de tempo para a
acumulagao de casos de COVID-19 ¢ a partir da Dose 1 até o final do periodo de vigilancia.
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A eficécia avaliada com base na populagdo de eficdcia avalidvel (7 dias) que incluiu todos os participantes
randomizados elegiveis que receberam todas as doses de intervencdo do estudo de forma randomizada dentro
da janela predefinida, ndo tém outros desvios importantes de protocolo, conforme determinado pelo médico.
Tempo total de vigilancia em 1.000 pessoa-anos para o desfecho de avaliagdo especificado em todos os
participantes dentro de cada grupo sob risco para o desfecho de avaliagdo. O periodo de tempo para a
acumula¢@o de casos de COVID-19 ¢ a partir de 7 dias apds a Dose 2 até ao final do periodo de vigilancia.

Eficacia e imunogenicidade em adolescentes entre 12 e 15 anos de idade — ap6s 2 doses
Foi realizada uma analise do Estudo 2 em adolescentes entre 12 e 15 anos de idade até¢ a data de corte de 13 de
marco de 2021.

A informagao sobre a eficdcia da vacina em adolescentes entre 12 e 15 anos de idade ¢ apresentada na Tabela 14.

Tabela 14. Eficacia da Vacina - Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apés a Dose 2, sem

evidéncia de infec¢io e com ou sem evidéncia de infec¢ao antes de 7 dias apos a Dose 2 -
Periodo de acompanhamento controlado por placebo cego, Populagio de Eficacia Avaliavel
(7 dias) adolescentes entre 12 e 15 anos de idade

Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir dos 7 dias apos a Dose 2 em adolescentes entre 12 e 15 anos

de idade sem evidéncia de infec¢iio prévia por SARS-CoV-2*

Comirnaty® Placebo
2=1005 =978
Casos Casos Eficacia da
nl® n1® Vacina %
Tempo de vigilincia® (n2%) | Tempo de vigilancia® (n2%) (IC* 95%)
Adolescentes entre 12 € 0 16 100,0
15 anos de idade 0,154 (1001) 0,147 (972) (75,3, 100,0)

Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias ap6s a Dose 2 em adolescentes entre 12 e 15 anos
de idade com ou sem evidéncia de infecciio prévia por SARS-CoV-2

Comirnaty® Placebo
N2=1119 N2=1110
Casos Casos Eficacia da
nl® nl® Vacina %
Tempo de vigilAncia® (n2%) | Tempo de vigilancia® (n2%) (IC*¢ 95%)
Adolescentes entre 12 e 0 18 100,0
15 anos de idade 0,170 (1109) 0,163 (1094) (78,1, 100,0)

Nota: Os casos confirmados foram determinados por transcrigdo reversa associada a rea¢do em cadeia da
polimerase (RT-PCR) e pelo menos 1 sintoma consistente com COVID-19 (sintomas incluidos: febre,
surgimento ou agravamento de tosse, surgimento ou agravamento de falta de ar, calafrios, surgimento ou
agravamento de dor muscular, perda de paladar ou olfato recente, dor de garganta, diarreia ou vomitos).

* Foram incluidos na andlise participantes que ndo tinham evidéncia de infe¢do prévia pelo SARS-CoV-2 [ou
seja, anticorpos com N ligante (soro) negativos na Visita 1 e SARS-CoV-2 nao detectado por NAAT (esfregaco
nasal) nas Visitas 1 e 2], e com NAAT (esfregaco nasal) negativo em qualquer visita ndo programada no periodo
antes de 7 dias apds a Dose 2.

a. N =numero de participantes no grupo especificado.

b. nl =ntmero de participantes que correspondem a defini¢do do desfecho de avaliagao.

c.  Tempo total de vigilancia em 1.000 pessoa-anos para o desfecho de avaliacdo especificado em todos os
participantes dentro de cada grupo sob risco para o desfecho de avaliagdo. O periodo de tempo para
nimero acumulado de casos de COVID-19 corresponde a 7 dias ap6s a Dose 2 até ao final do periodo de
vigilancia.
n2 = Numero de individuos sob risco para o desfecho de avaliagao.

e. O intervalo de confianga (IC) para a eficacia da vacina ¢ determinado com base no método de Clopper e
Pearson ajustado para o tempo de vigilancia.

Em uma analise inicial do Estudo 2 realizada em adolescentes de 12 a 15 anos de idade (representando uma duracao
mediana de acompanhamento de >2 meses ap6s a Dose 2) sem evidéncia de infec¢ao anterior, ndo houve caso em
1.005 participantes que receberam a vacina e 16 casos de 978 que receberam placebo. A estimativa pontual de
eficacia ¢ de 100% (intervalo de confianca de 95% 75,3, 100,0). Nos participantes com ou sem evidéncia de
infecgdo anterior, houve 0 caso em 1119 que receberam a vacina e 18 casos em 1110 participantes que receberam
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placebo. Isso também indica que a estimativa pontual para eficacia é de 100% (intervalo de confianca de 95%
78,1, 100,0).

Analises de eficacia atualizadas foram realizadas com casos confirmados adicionais de COVID-19 acumulados
durante o acompanhamento cego controlado por placebo, representando até 6 meses apds a Dose 2 na populagéo
de eficacia.

Na analise de efic4cia atualizada do Estudo 2 em adolescentes de 12 a 15 anos de idade sem evidéncia de infecgao
prévia, ndo houve caso em 1.057 participantes que receberam a vacina e 28 casos em 1.030 que receberam placebo.
A estimativa pontual para eficicia é de 100% (intervalo de confianga de 95% 86,8, 100,0) durante o periodo em
que a variante Alfa foi a cepa circulante predominante. Nos participantes com ou sem evidéncia de infecg¢@o prévia
houve 0 caso nos 1.119 que receberam a vacina e 30 casos nos 1.109 participantes que receberam placebo. Isso
também indica que a estimativa pontual para eficacia ¢ de 100% (intervalo de confianga de 95% 87,5, 100,0).

No Estudo 2, uma analise dos titulos neutralizantes de SARS-CoV-2 1 més apds a Dose 2 foi realizada em um
subgrupo de participantes selecionados aleatoriamente que ndo tinham evidéncias sorologicas ou virologicas de
infeccdo anterior por SARS CoV-2 até 1 més ap6s a Dose 2, comparando a resposta entre adolescentes de 12 a 15
anos de idade (n = 190) com participantes de 16 a 25 anos de idade (n = 170).

A relagdo dos titulos médios geométricos (GMT) na faixa de 12 a 15 anos para a faixa de 16 a 25 anos foi de 1,76,
com um IC de 95% bilateral entre 1,47 e 2,10. Portanto, o critério de nao inferioridade de 1,5 vezes foi atendido,
pois o limite inferior do IC de 95% bilateral para a taxa média geométrica [GMR] foi> 0,67.

Eficacia em criancas de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade) - apds 2 doses

Uma analise descritiva inicial de eficacia do Estudo 3 foi realizada em 1.968 criancas de 5 a 11 anos de idade (ou
seja, 5 amenos de 12 anos de idade) sem evidéncia de infec¢ao antes de 7 dias apos a Dose 2. Essa analise avaliou
casos sintomaticos confirmados de COVID-19 acumulados até a data de corte de dados de 8 de outubro de 2021.

A Tabela 15 apresenta as caracteristicas demograficas especificas dos participantes que ndo apresentaram
evidéncia de infec¢do prévia com SARS-CoV-2 até 7 dias apds a segunda dose.
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Tabela 15. Caracteristicas Demograficas — Participantes sem evidéncia de infec¢do antes de 7 dias Apos a
Dose 2 — Fase 2/3 — 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade) — Populacio
de Eficicia Avaliavel

Comirnaty®
10 mcg/dose Placebo
(N*=1305) (N?*=663)
n® (%) n® (%)
Sexo
Masculino 679 (52,0) 343 (51,7)
Feminino 626 (48,0) 320 (48,3)
Idade na vacinagio
Média (DP) 8,2 (1,93) 8,1 (1,98)
Mediana 8,0 8,0
Min, max (5,11) (5,11)
Raca
Branco 1018 (78,0) 514 (77,5)
Negro ou Afro-Americano 76 (5,8) 48 (7,2)
Indio Americano ou Nativo do Alasca <1,0% <1,0%
Asiatico 86 (6,6) 46 (6,9)
Havaiano Nativo ou outra Ilha do <1,0% <1,0%
Pacifico
Outros® 110 (8,4) 52 (7,8)
Etnia
Hispéanico ou Latino 243 (18,6) 130 (19,6)
Nao Hispanico ou Latino 1059 (81,1) 533 (80,4)
Nao reportado <1,0% <1,0%
Comorbidades?
Sim 262 (20,1) 133 (20,1)
Nio 1043 (79,9) 530(79,9)

a. N = nimero de participantes no grupo especificado da populagdo de eficacia avalidvel sem evidéncia de
infec¢do por SARS CoV-2 antes de 7 dias ap6s a Dose 2. Este valor ¢ o denominador para os calculos de
porcentagem. A populagdo de eficacia avaliavel incluiu todos os participantes randomizados elegiveis que
receberam todas as vacinas conforme randomizado dentro da janela predefinida, ndo tiveram outros desvios
importantes do protocolo conforme determinado pelo médico.

b. n = Numero de participantes com a caracteristica especificada.

c. Inclui multirracial e ndo relatado.

d. Numero de participantes que tém 1 ou mais comorbidades que aumentam o risco de doenga grave de COVID-

19: definido como participantes que tiveram pelo menos 1 das comorbidades pré-especificadas com base no
MMWR 69(32);1081-1088 ¢/ou obesidade (IMC >95° percentil).

Os resultados descritivos iniciais da eficacia da vacina em criangas de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de
12 anos de idade) sem evidéncia de infecg¢do prévia por SARS-CoV-2 sdo apresentados na Tabela 16. Nenhum
dos casos acumulados atendeu aos critérios para COVID-19 grave ou sindrome inflamatoéria multissistémica em
criancas (MIS-C). Nenhum caso de COVID-19 foi observado no grupo vacina ou no grupo placebo em
participantes com evidéncia de infecg@o prévia por SARS-CoV-2.
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Tabela 16. Eficacia da vacina — Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apos a Dose 2: sem
evidéncia de infec¢ao antes de 7 dias apos a Dose 2 — Fase 2/3 — Criancas de 5 a 11 anos de idade
(ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade) Populaciio de Eficacia Avalidvel

Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apés a Dose 2 em criangas de 5 a 11 anos de idade
(ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade) sem evidéncia de infec¢iio prévia por SARS-CoV-2*
Comirnaty®
10 mcg/dose Placebo
2=1305 =663
Casos Casos Eficacia da vacina
n1® n1® %
Tempo de vigilincia® (n29) Tempo de vigilincia® (n29) (IC de 95%)
Criangas de 5 a 3 16 90,7
11 anos de idade 0,322 (1273) 0,159 (637) (67,7, 98,3)

Nota: Os casos confirmados foram determinados por transcricdo reversa associada a reacdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR) e pelo menos 1 sintoma consistente com COVID-19 (sintomas incluidos: febre,
surgimento ou agravamento de tosse, surgimento ou agravamento de falta de ar, calafrios, surgimento ou
agravamento de dor muscular, perda de paladar ou olfato recente, dor de garganta, diarreia, vomito).

* Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia de infe¢do prévia pelo SARS-CoV-2 [ou
seja, anticorpos com N ligante (soro) negativos na Visita 1 e SARS-CoV-2 ndo detectado por NAAT (esfregago
nasal) nas Visitas 1 ¢ 2], e com NAAT (esfregago nasal) negativo em qualquer visita ndo programada no periodo
antes de 7 dias apds a Dose 2.

a. N = Numero de participantes no grupo especificado.

b. n1 = Numero de participantes que atendem a defini¢do do desfecho de avaliacdo.

c. Tempo total de vigilancia em 1.000 pessoas-ano para determinado desfecho de avaliacdo em todos os
participantes de cada grupo em risco para o desfecho de avaliagdo. O periodo de tempo para o acumulo de casos
de COVID-19 ¢ de 7 dias apds a Dose 2 até o final do periodo de vigilancia.

d. n2 = Numero de participantes em risco para o desfecho de avaliacio.

A analise de eficacia pré-especificada baseada em hipoteses foi realizada com casos adicionais confirmados de
COVID-19 acumulados durante o acompanhamento cego controlado por placebo, representando até 6 meses apos
a Dose 2 na populagéo de eficacia.

Na analise de eficacia do Estudo 3 em criancas de 5 a 11 anos de idade sem evidéncia de infec¢ao prévia, houve
10 casos de 2.703 participantes que receberam a vacina e 42 casos de 1.348 participantes que receberam placebo.
A estimativa pontual de eficacia é de 88,2% (IC de 95%: 76,2, 94,7). Em participantes com ou sem evidéncia de
infeccdo prévia, houve 12 casos nos 3.018 que receberam vacina e 42 casos em 1.511 participantes que receberam
placebo. A estimativa pontual de eficacia é de 85,7% (IC de 95%: 72,4, 93,2).

Imunogenicidade em participantes com idade igual ou superior a 18 anos - apés dose de reforco

Foi realizada avaliagdo da ndo inferioridade das respostas imunolégicas dos titulos neutralizantes de SARS-CoV-
2 a 50% (NT50) 1 més apds uma dose de refor¢co de Comirnaty®. No Estudo 2, a analise de SARS-CoV-2 NT50
demonstrou ndo inferioridade nas respostas imunologicas 1 més ap6s a dose de reforgo em comparagdo a 1 més
apos a Dose 2 em participantes com pelo menos 18 a 55 anos de idade que ndo apresentavam evidéncia sorologica
ou virologica de infeccao prévia por SARS-CoV-2 até 1 més apos a dose de reforgo, com base no critério de nao
inferioridade pré-especificado para ambas GMR e diferenca nas taxas de resposta sorologica. A resposta sorologica
para um participante foi definida como atingindo um aumento >4 vezes em relacdo ao valor basal (antes da Dose
1) no NT50 (Tabela 17 e Tabela 18).

A GMR de SARS-CoV-2 NT50 de 1 més apos a dose de refor¢o para 1 més apos a Dose 2 foi de 3,26 (IC bilateral
de 97,5%: 2,76, 3,86), atingindo os critérios de ndo inferioridade para a GMR (limite inferior do IC bilateral de
97,5% >0,67 e estimativa pontual da GMR >0,8).

Uma alta proporgao de participantes (99,5%) apresentou resposta soroldgica 1 més apds a Dose 3 em comparagdo
com 95,0% 1 més apds a Dose 2. A diferenca nas proporgdes de participantes com uma resposta soroldgica 1 més
apos a dose de reforgo (Dose 3) e 1 més apos a Dose 2 (Dose 3 menos Dose 2) foi de 1,5% (IC bilateral de 97,5%:
1,0%, 7,9%), que atendeu ao critério de nio inferioridade de 10% (ou seja, limite inferior do IC bilateral de 97,5%
>10%).
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Tabela 17. Resumo da Taxa Geométrica Média para titulo neutralizante 50% - Comparagio entre 1 més
apos a dose de reforco e 1 més apos a Dose 2 - Participantes sem evidéncia de infeccio até 1
més apos a dose de reforco* - Populacio de imunogenicidade avalidvel da dose de refor¢o*

Comirnaty®
Ponto de tempo de amostragem
1 més apos a dose
1 més apos a dose de| 1 més apés a |de reforco - 1 més| Atendeu ao

refor¢o Dose 2 apos a Dose 2 | objetivo de ndo

GMT" GMT" GMR® inferioridade?
Ensaio n* (IC de 95%") (IC de 95%") | (IC de 97,5%°) (S/N)
Ensaio de neutralizagdo
do SARS-CoV-2 - cepa
de referéncia - NT50 2466,0 755,7 3,26
(titulo)® 212 (2202,6, 2760,8) (663.1, 861,2) (2,76, 3,86) S

Abreviagoes: IC = intervalo de confianca; GMR = taxa média geométrica; GMT = titulo médio geométrico; LLOQ

= limite inferior de quantifica¢do; Ligacdo N = liga¢do nucleoproteica do SARS-CoV-2; NAAT = ensaio de

amplificagdo do &cido nucleico; NT50 = titulo neutralizante a 50%; SARS-CoV-2 = sindrome respiratoria aguda
grave do coronavirus 2; S/N = sim/ndo.

*  Participantes que ndo apresentavam provas sorologicas ou viroldgicas (até 1 més apos receber uma dose de
reforgo de Comirnaty®) de infecgdo prévia por SARS-CoV-2 [isto ¢, anticorpos de ligagdo N (soro) negativos
e SARS-CoV-2 ndo detectados pelo NAAT (esfregaco nasal)] e que apresentavam um NAAT negativo
(esfregaco nasal) em qualquer visita ndo programada até 1 més apds a dose de reforgo foram incluidos na
analise.

+ Todos os participantes elegiveis que receberam 2 doses de Comirnaty® como inicialmente randomizado, com
a Dose 2 recebida dentro da janela predefinida (dentro de 19 a 42 dias ap6s a Dose 1), receberam uma dose de
reforgo de Comirnaty®, tiveram pelo menos 1 resultado de imunogenicidade vélido € determinado ap6s a dose
de refor¢o de uma coleta de sangue dentro de uma janela apropriada (dentro de 28 a 42 dias apds a dose de
refor¢o), e ndo teve outros desvios importantes do protocolo conforme determinado pelo médico.

a. n = numero de participantes com resultados de doseamento validos e determinados em ambos os pontos de
tempo de amostragem dentro da janela especificada.

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

c. As GMRs e os ICs bilaterais de 97,5% foram calculados pela exponenciagdo das diferengcas médias nos
logaritmos do ensaio e as ICs correspondentes (com base na distribui¢do do Student t).

d. A ndo inferioridade é declarada se o limite inferior da IC bilateal de 97,5% para a GMR for >0,67 e a estimativa
pontual da GMR for >0,80.

e. O SARS-CoV-2 NT50 foi determinado utilizando o ensaio de microneutraliza¢cdo do virus SARS-CoV-2
mNeonGreen. O ensaio utiliza um virus de notificacao fluorescente derivado da cepa USA WA1/2020 e a
neutraliza¢do do virus é lida em monocamadas de células Vero. A amostra NT50 ¢é definida como a dilui¢ao
sérica reciproca na qual 50% do virus ¢ neutralizado.
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Tabela 18. Diferenca percentual de participantes que atingiram resposta sorologica - Comparacio entre
1 més apos a dose de reforco e 1 més apos a Dose 2 - Fase 3 - Participantes sem evidéncia de
infec¢do até 1 més apés a dose de reforco* - Populacio de imunogenicidade avaliavel da dose
de refor¢o*

Comirnaty®

Diferenca
Ponto de tempo de amostragem (1 més apés a dose
1 més apos 1 més ap6s a |de reforco - 1 més| Atendeu ao
dose de refor¢o Dose 2 apés a Dose 2) |objetivo de nio
n® n® inferioridade’

Ensaio N? % (IC de 95%°) | % (IC de 95%°) |% (IC de 97,5%°) (S/N)
Ensaio de neutralizagdo
do SARS-CoV-2 - cepa
de referéncia - NT50 199 190
(titulo)® 200 99,5 (97,2,100,0) 195,0(91,0,97,6)| 4,5(1,0,7,9) S

Abreviagoes: IC = intervalo de confianga; LLOQ = limite inferior de quantificagdo; Ligacdo N = ligacdo
nucleoproteica SARS-CoV-2; NAAT = ensaio de amplifica¢do do acido nucleico; NT50 = titulo neutralizante a
50%; SARS-CoV-2 = sindrome respiratoria aguda grave do coronavirus 2; S/N = sim/ndo.

Nota: A resposta sorologica ¢ definida como atingindo um aumento >4 vezes em relagdo ao valor basal (antes da

Dose 1). Se a medi¢do do valor basal for inferior 8 LLOQ, um resultado do ensaio p6s-vacinagdo >4 x LLOQ ¢

considerado uma resposta soroldgica.

*  Participantes que ndo apresentavam provas seroldgicas ou virologicas (até 1 més apos receber a dose de
refor¢o) de infecgdes anteriores por SARS-CoV-2 [isto €, anticorpos de ligacdo N (soro) negativos e SARS-
CoV-2 ndo detectados pelo NAAT (esfregaco nasal)] e que apresentavam um NAAT negativo (esfregaco
nasal) em qualquer visita ndo programada até¢ 1 més ap6s a dose de refor¢o foram incluidos na analise.

+ Todos os participantes elegiveis que receberam 2 doses de Comirnaty® como inicialmente randomizado, com
a Dose 2 recebida dentro da janela predefinida (dentro de 19 a 42 dias ap6s a Dose 1), receberam uma dose de
reforgo de Comirnaty®, tiveram pelo menos 1 resultado de imunogenicidade vélido e determinado apés a dose
de refor¢o de uma coleta de sangue dentro de uma janela apropriada (dentro de 28 a 42 dias apds a dose de
reforgo), e ndo teve outros desvios importantes do protocolo conforme determinado pelo médico.

a. N = numero de participantes com resultados de doseamento validos e determinados para o doseamento
especificado no inicio, 1 més apds a Dose 2 e 1 més ap6s a dose de refor¢o dentro da janela especificada.
Estes valores sdo os denominadores para os calculos das percentagens.

b. n = Numero de participantes com resposta soroldgica para o doseamento indicado no ponto de tempo de
dose/amostragem determinado.

c. IC bilateral exato com base no método Clopper e Pearson.

d. Diferenca em proporgdes, expressa em percentagem (1 més apos a dose de refor¢o - 1 més apos a Dose 2).

e. IC bilateral de Wald ajustado para a diferenga nas propor¢des, expressa em percentagem.

f. A ndo inferioridade ¢ declarada se o limite inferior do IC bilateral de 97,5% para a diferenga percentual for >

-10%.

g. O SARS-CoV-2 NT50 foi determinado utilizando o ensaio de microneutralizagdo do virus SARS-CoV-2
mNeonGreen. O ensaio utiliza um virus de notifica¢do fluorescente derivado da cepa USA_ WA1/2020 ¢ a
neutraliza¢do do virus é lida em monocamadas de células Vero. A amostra NT50 é definida como a dilui¢ao
sérica reciproca na qual 50% do virus ¢ neutralizado.

Eficacia relativa da vacina em participantes com idade igual ou superior a 16 anos — apds dose de reforco
Uma analise de eficacia provisoria do Estudo 4, um estudo de reforgo controlado por placebo, foi realizada em
aproximadamente 10.000 participantes com 16 anos de idade ou mais que foram recrutados do Estudo 2 e avaliou
casos confirmados de COVID-19 acumulados de pelo menos 7 dias apos a vacinagao de refor¢o para uma data de
corte de dados de 8 de fevereiro de 2022 (um periodo em que Delta e depois Omicron era a variante predominante),
que representa uma mediana de 2,8 meses (intervalo de 0,3 a 7,5 meses) apds o acompanhamento do reforco. A
eficacia da vacina da dose de refor¢co de Comirnaty® ap0s a série primaria em relagdo ao grupo de refor¢o com
placebo que recebeu apenas a dose da série primaria foi avaliada. As informagdes relativas a eficacia da vacina
para participantes com 16 anos de idade ou mais sdo apresentadas na Tabela 19.
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Tabela 19. Eficacia da vacina - Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apos a vacinagéao de
reforco - Participantes com 16 anos de idade ou mais sem evidéncia de infec¢iio e participantes
com ou sem evidéncia de infecciio antes de 7 dias apo6s a vacinacio de reforco - populacio de
eficacia avalidvel

Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apés a dose de reforco em participantes sem

evidéncia de infec¢fio prévia por SARS-CoV-2*

Comirnaty® Placebo
N2 =4689 N2 = 4664
Casos Casos Eficacia relativa
nl® nl?® da vacina® %

Tempo de vigilincia® (n2?) Tempo de vigilancia® (n29) (IC de 95%")

Primeira ocorréncia de
COVID-19 a partir de 7
dias apds a vacinagdo de 63 148 63,9
reforco 1,098 (4639) 0,932 (4601) (51,1, 73,5)
Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apos a dose de refor¢co em participantes com ou
sem evidéncia de infec¢io prévia por SARS-CoV-2

Comirnaty® Placebo
N*=4977 N* =4942 Eficacia
Casos Casos Relativa da
nl® nl® Vacina® %

Tempo de vigilAncia® (n29) Tempo de vigilincia® (n29) (IC de 95%"

Primeira ocorréncia de
COVID-19 a partir de 7
dias ap6s a vacinagdo de 67 150 62,4
refor¢o 1,173 (4903) 0,989 (4846) (49,5,72,2)
Nota: Os casos confirmados foram determinados por transcricdo reversa associada a reacdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR) e, pelo menos, 1 sintoma consistente com COVID-19 (sintomas incluidos: febre,
surgimento ou agravamento de tosse, surgimento ou agravamento de falta de ar, calafrios, surgimento ou
agravamento de dor muscular, perda de paladar ou olfato recente, dor de garganta, diarreia ou vomitos).

* Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia soroldgica ou virologica (antes de 7 dias

apos receber a vacinagdo de reforg¢o) de infe¢do prévia pelo SARS-CoV-2 [ou seja, anticorpos de ligacdo N

(soro) negativos na Visita 1 ¢ SARS-CoV-2 ndo detectado por NAAT (esfregaco nasal) na Visita 1, e com

NAAT (esfregago nasal) negativo em qualquer visita ndo programada no periodo antes de 7 dias apos a

vacinag¢do de reforgo].

a. N =numero de participantes no grupo especificado.

b. nl =numero de participantes que correspondem a defini¢do do desfecho de avaliacao.

c.  Tempo total de vigildncia em 1000 pessoa-anos para o desfecho de avaliacdo especificado em todos os
participantes dentro de cada grupo sob risco para o desfecho de avaliagdo. O periodo de tempo para o
acimulo de casos de COVID-19 ¢ de 7 dias apds a vacinagdo de reforgo até ao final do periodo de
vigilancia.
n2 = Numero de participantes sob risco para o desfecho de avaliagao.

e.  Eficécia relativa da vacina do grupo de reforco com Comirnaty® em relagdo ao grupo placebo (nio
reforgo).

f. O intervalo de confianga (IC) bilateral para a eficacia relativa da vacina é determinado com base no

método de Clopper e Pearson ajustado para o tempo de vigilancia.

Analise de imunogenicidade

Para os resultados de imunogenicidade dos titulos de neutralizagdo ao SARS-CoV-2, e das concentragdes de IgG
de ligacdo S1 ou RBD, o0 GMT ou GMCs foram calculados com os intervalos de confianga (ICs) de 95% na
populagdo avaliavel para imunogenicidade para a Dose 2.

Os resultados de imunogenicidade de 360 participantes na Fase 2 deste estudo demonstraram que a vacina na dose
de 30 mcg induziu resposta robusta de anticorpos neutralizantes e IgG ligantes a S1 para SARS-CoV-2 ao fim de
1 més apos a Dose 2 semelhantes as previamente observadas na Fase 1 do estudo. Notavelmente, os titulos
neutralizantes para SARS-CoV-2 (GMTs/GMCs) eram mais elevados nos participantes mais jovens (18 a 55 anos
de idade) do que nos participantes mais velhos (56 a 85 anos de idade).
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Tabela 20. Resumo da Média Geométrica dos Titulos/Concentracdes - Populacio de Imunogenicidade -

Fase 2 - Dose 2

Grupo da vacina (como randomizado)
BNT162b2 (30 mcg) Placebo
18-55 anos 56-85 anos 18-85 anos 18-85 anos

Dose/ Tempo

de GMT/GMC* GMT/GMC* GMT/GMC* GMT/GMC*
Teste amostragem® | n® | (IC95%°% | n® (IC 95%°) n® (IC 95%°) n® (IC 95%°)
Teste de
neutralizagdo 10,1 10,3 10,2 10,4
de SARS- 1/Prevax 80 (9,9,104) 88 (9,9, 10,7) 168 | (10,0,10,5 | 167 | (10,0,10,9)
CoV-2 316,1
-NT50 3994 255,0 (275,06, 10,6
(titulo) 2/1 Més 80 | (342,1,466,2) | 87 | (205,7,316,0) | 167 362,6) 167 | (10,0,11,3)
Teste de 0,8 0,8 0,8 0,8
niveis de 1/Prevax 80 (0,6, 0,9) 88 (0,7, 1,1) 168 (0,7,0,9) 167 (0,7, 0,9)
IgG para 7122,8 3960,7 5246,5
ligagdo S1 (6217.4, (3007,2, (4460,3, 1,0
(U/mL) 2/1 Més 80 8160,2) 87 5216,6) 167 6171.4) 167 (0,8, 1,2)

Abreviagdes: GMC = concentracdo média geométrica; GMT = titulo médio geométrico; [gG = imunoglobulina G;
LLOQ = limite inferior de quantificacao;
NT50 = titulo neutralizante a 50%; S1 = subunidade da proteina S1 do spike; SARS-CoV-2 = coronavirus 2 da
sindrome respiratdria aguda grave.
a. Cronograma especificado pelo protocolo para a coleta de amostras de sangue.
b. n=Numero de individuos com resultados do doseamento validos e determinantes para o doseamento especificado
no tempo de dose/hora de amostragem indicado.
c. Os GMTs, GMCs e limites do IC 95% foram calculados pela exponenciagdo do logaritmo médio dos titulos ou
concentragdes e os ICs correspondentes (com base na distribuiggo t de Student). Os resultados do doseamento abaixo
do LLOQ foram definidos para 0,5 x LLOQ.

As GMFRs dos titulos de neutralizacdo sérica ao SARS-CoV-2 a 50% e as concentragdes de IgG com ligagdo S1
desde antes da vacinagdo até 1 més ap6s a Dose 2 (Dia 52) da vacina foram robustas, com GMFRs mais elevadas
observadas em participantes mais jovens do que em participantes mais velhos.

Tabela 21. Resumo dos Aumentos das Medias Geométricas Desde Antes da Vacinacio para Cada Tempo
- Populacio de Imunogenicidade Avalidvel Dose 2 - Fase 2

Grupo da vacina (como randomizado)
BNT162b2 (30 mcg) Placebo
18-55 anos 56-85 anos 18-85 anos 18-85 anos
Dose/ Tempo
de GMFR¢ GMFR¢ GMFR¢ GMFR¢
Teste amostragem® | n® | (IC95%% | n® (IC 95%") n® | IC95%° | n® | (IC 95%")
Teste de
neutralizagdo ao 31,1
SARS-CoV-2 394 24.9 (27,2, 1,0
-NT50 (titulo) 2/1 Més 80 | (34,0,45,6) | 86 (20,2, 30,9) 166 35,5) 167 | (1,0,1,1)
Teste de niveis
de IgG para 9167,2 4975,5 6679,4
ligacdo S1 (7452,8, (3655.9, (5511,6, 1,2
(U/mL) 2/1 Més 80 11276,0) 86 6771.4) 166 8094,7) 167 | (1,0, 1,4)

Abreviagdes: GMFR = aumento da média geométrica; IgG = imunoglobulina G; LLOQ = limite inferior de
quantificagdo; NT50 = titulo neutralizante a 50%;
S1 = subunidade da proteina S1 spike; SARS-CoV-2 = coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave.
a. Cronograma especificado pelo protocolo para a coleta de amostras de sangue.
b. n=Numero de individuos com resultados de doseamento validos e determinados para o doseamento especificado
tanto no ponto de pré-vacinagdo como no ponto de dose/amostragem indicado.
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c. As GMFR e os correspondentes limites do IC 95% foram calculadas pela exponenciagdo do logaritmo médio dos
aumentos das dobragens ¢ as IC correspondentes (com base na distribuigdo t de Student). Os resultados do ensaio
abaixo do LLOQ foram definidos para 0,5 x LLOQ.

Alguns participantes na populagdo avalidvel para imunogenicidade com a Dose 2, eram pacientes com status
positivo para SARS-CoV-2 no momento inicial do estudo: um total de 9 participantes com dados de
imunogenicidade no tempo de pré-vacinagdo (5 participantes que receberam vacina e 4 que receberam placebo) e
7 participantes (3 que receberam vacina e 4 que receberam placebo) com dados de imunogenicidade no periodo
de 1 més apods a Dose 2. Em geral, 1 més apo6s a Dose 2 entre os que receberam vacina, os GMT neutralizantes
para SARS-CoV-2 a 50% em participantes com um status inicial positivo para SARS-CoV-2 (n=3) e GMCs IgG
com ligacdo S1 em participantes com um status inicial positivo para SARS-CoV- 2 foram numericamente

superiores aos observados nos participantes com um status inicial negativo para SARS-CoV-2 (n=163).

Tabela 22. Resumo dos Titulos Geométricos Médios/Concentragdes por Status Inicial ao SARS-CoV-2 -

Fase 2 - Populacido de Imunogenicidade Avaliacdo com a Dose 2

Grupo da vacina (como randomizado)

BNT162b2 (30 mcg) Placebo
18-55 anos 56-85 anos 18-85 anos 18-85 anos
Status
inicial
ao
Dose/ Tempo | SARS-
de CoV- GMT/GMC* GMT/GMC* GMT/GMC* GMT/GMC*
Teste amostragem® | 2° n® | (IC 95%") n® | (IC 95%°) n® | (IC 95%° n® | (IC 95%")
31,0 18,1 20,2 38,4
POS 1 (NE, NE) 4 (5,6, 58,2) 5 (8,7,46,9) 4 (5,2,282,5)
10,0 10,0 10,0 10,1
1/Prevax NEG 79 | (10,0,10,0) | 83 | (10,0,10,0) | 162 | (10,0,10,0) | 162 | (9,9,10,2)
Teste de 3469.,9 3707,6
neutralizagdo 4233.0 0,1, (495,5, 53,2
ao SARS- POS 1 (NE, NE) 2 9,247E7) 3 27743.,3) 4 (5,5,515,3)
CoV-2 387,6 237,7 301,3
-NT50 (335,4, (194,4, (264,7, 10,2
(titulo) 2/1 Més NEG 79 448,0) 84 290,7) 163 342,9) 162 | (9,8,10,7)
153,0
246,1 36,9 53,9 (12,7,
POS 1 (NE, NE) 4 11(0,5,2848,7) | 5 (2,4,1222,0) | 4 1844.,4)
0,7 0,7 0,7 0,7
1/Prevax NEG 79 (0,6, 0,8) 83 (0,6, 0,8) 162 (0,7, 0,8) 162 (0,7, 0,8)
232553 29080,6
Teste de 45474,1 (106,2, (6983,3, 144,4
niveis de POS 1 (NE, NE) 2 5,092E6) 3 121100,2) 4 | (9,5,2189,7)
IgG para 6957,6 3759,2 5066,1
ligagdo S1 (6113,5, (2847,3, (4308,9, 0,8
(U/mL) 2/1 Més NEG 79 7918.,3) 84 4963,2) 163 5956,5) 162 (0,7, 1,0)

Abreviagdes: GMC = concentracdo média geométrica; GMT = titulo médio geométrico; [gG = imunoglobulina G;
LLOQ = limite inferior de quantificagdo; NAAT = teste de amplificacdo do acido nucleico; NE = ndo estimavel;
NEG = negativo; NT50 = titulo neutralizante a 50%; POS = positivo;
S1 = subunidade da proteina S1 spike; SARS-CoV-2 = coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave.
Nota: Os individuos cujo status inicial ao SARS-CoV-2 ndo pode ser determinado devido a auséncia de anticorpos
de ligacdo N ou NAAT na Visita 1 ndo foram incluidos na analise.

a. Cronograma especificado pelo protocolo para a coleta de amostras de sangue.

b. Positivo = Anticorpo de ligagdo N positivo na Visita 1, ou NAAT positivo na Visita 1, ou teve histéria clinica de
COVID-19. Negativo = Anticorpo negativo de ligacdo N na Visita 1 e NAAT negativo na Visita 1.
c. n=Numero de individuos com resultados de doseamento validos e determinantes para o doseamento especificado
no ponto de dose/hora de amostragem indicado.
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d. Os GMTs, GMCs ¢ os limites do IC 95% foram calculados pela exponenciacdo do logaritmo médio dos titulos
ou da concentrag@o e as IC correspondentes (com base na distribuigdo t de Student). Os resultados do doseamento
abaixo do LLOQ foram definidos para 0,5 x LLOQ.

Imunogenicidade em criancas de 5 a 11 anos de idade (ou seja, S a menos de 12 anos de idade) - apds 2 doses
O Estudo 3 ¢ um estudo de Fase 1/2/3 composto por uma porg¢ao aberta para determinago da dose da vacina (Fase
1) e por uma por¢do de eficacia multicéntrica, multinacional, randomizada, controlada com placebo salino, com
observador cego (Fase 2/3) que envolveu participantes de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de
idade).

No Estudo 3, uma analise do NT50 do SARS-CoV-2 1 més apds a Dose 2 em um subconjunto de participantes
selecionados aleatoriamente demonstrou eficacia por immunobridging de respostas imunologicas comparando
criancas de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade) na parte da Fase 2/3 do Estudo 3 com
participantes de 16 a 25 anos de idade na parte da Fase 2/3 do Estudo 2, que néo tinham evidéncia sorologica ou
virologica de infecgdo anterior por SARS CoV-2 até 1 més ap6és a Dose 2, atendendo aos critérios de
immunobridging pré-especificados tanto para GMR quanto para a diferenga de resposta sorologica, sendo resposta
sorologica definida como a obtengdo de um aumento de pelo menos 4 vezes nos titulos de SARS-CoV-2 NT50
quando da andlise inicial (antes da Dose 1).

A razio de titulos SARS-CoV-2 NT50 em criangas de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de
idade) para adultos jovens de 16 a 25 anos de idade foi de 1,04 (IC de 95% bilateral: 0,93, 1,18), conforme
apresentado na Tabela 23.

Tabela 23. Resumo da razio média geométrica para titulo de neutralizacdo de 50% - Comparacio de
criancas de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade) (Estudo 3) com
participantes de 16 a 25 anos de idade (Estudo 2) - Participantes sem* evidéncia de infec¢ao
até 1 més apos a Dose 2 - Populaciio de imunogenicidade avalidvel da Dose 2

Comirnaty®
10 mcg/dose 30 mcg/dose
5 a <12 anos 16 a 25 anos
n’=264 n*=253 5 a <12 anos/16 a 25 anos
Atendeu ao
objetivo de
Periodo de GMT* GMT* GMR* immunobridging®
Ensaio tempo® (IC de 95%"°) (IC de 95%°) | dC de 95%°) (S/N)
Ensaio de neutralizagdo
SARS-CoV-2 -NT50 |1 mésapods a 1197,6 1146,5 1,04
(titulo)® dose 2 (1106,1, 1296.6) | (1045,5,1257,2) | (0,93, 1,18) S

Abreviagoes: IC = intervalo de confianca; GMR = relagdo média geométrica; GMT = titulo médio geométrico;
LLOQ = limite inferior de quantificagdo; NAAT = teste de amplificagdo do acido nucleico; NTS50 = titulo
neutralizante a 50%; SARS-CoV-2 = coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave.

*  Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia soroldgicas ou viroldgicas (até 1 més apos
a coleta da amostra de sangue da Dose 2) de infegdo prévia pelo SARS-CoV-2 [ou seja, anticorpos de ligagdo
N (soro) negativos na Visita 1 e 1 més apds a Dose 2, SARS-CoV-2 nao detectado por NAAT (esfregaco
nasal) nas Visitas 1 e 2, e com NAAT (esfregago nasal) negativo em qualquer visita ndo programada até 1
més apos a coleta da amostra de sangue da Dose 2] e ndo tinha antecedentes médicos de COVID-19 incluidos
na analise.

a. N = numero de participantes com resultados de doseamento validos e determinantes para o doseamento
especificado no tempo de dose/hora indicado.

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

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

d. Os GMR e IC de 95% bilateral foram calculados pela exponenciac¢ao da diferenca média dos logaritmos dos
titulos [Grupo 1 (5 a <12 anos de idade) - Grupo 2 (16 a 25 anos de idade)] e a IC correspondente (com base
na distribuicdo t do Student).

e. Immunobridging ¢ declarado se o limite inferior do IC de 95% bilateral para o GMR for superior a 0,67 e a
estimativa pontual da GMR for >0,8.
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f.

O NT para SARS-CoV-2 NT50 foi determinado utilizando o ensaio de microneutralizacdo do virus SARS-
CoV-2 mNeonGreen. O ensaio utiliza um virus de notificagdo fluorescente derivado da cepa
USA WAT1/2020 e a neutralizagdo do virus ¢ lida nas monocamadas de células Vero. A amostra NT50 ¢
definida como a diluicdo sérica reciproca a qual 50% do virus ¢ neutralizado.

Entre os participantes sem evidéncia prévia de infecgdo por SARS-CoV-2 até 1 més apos a Dose 2, 99,2% das
criancas de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade) e 99,2% dos participantes de 16 a 25
anos de idade apresentaram uma resposta sorologica em relacdo a antes da vacinag@o até 1 més apds a Dose 2. A
diferenca na proporcao de participantes que tiveram resposta soroldgica entre os 2 grupos etarios (criangas - adultos
jovens) foi de 0,0% (IC de 95% bilateral: -2,0%, 2,2%), conforme apresentado na Tabela 24.

Tabela 24. Diferenca nas porcentagens de participantes com resposta sorolégica - participantes sem*

evidéncia de infeccio até 1 més apés a Dose 2 - Subconjunto immunobridging - Fase 2/3 -
Comparaciao de 5 a 11 anos de idade (ou seja, S a menos de 12 anos de idade) com 16 a 25 anos

de idade na Fase 2/3 do Estudo 2 - Populacido de imunogenicidade avalidavel
Comirnaty®
Estudo 3 Estudo 2
10 mcg/dose 30 mcg/dose
5a <12 anos 16 a 25 anos
N*=264 N?=253 5a<12 anos /16 a 25 anos
Atendeu ao
objetivo de
Periodo de n‘ (%) n‘ (%) Diferenca %° | immunobridging®
Ensaio tempo® (IC de 95%% | (IC de 95%Y) (IC de 95%") (S/N)
Ensaio de
neutralizagdo
SARS-CoV-2 - 1 més apds a 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
NT50 (titulo)" Dose 2 (97,3, 99,9) (97,2, 99,9) (-2,0,2,2) Y

Abreviagoes: LLOQ = limite inferior de quantificacdo; NAAT = teste de amplificacdo do acido nucleico; N
ligante = ligagdo as nucleoproteinas da SARS-CoV-2; NT50 = titulo neutralizante a 50%; SARS-CoV-2 =
coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave.

Nota: A resposta serologica é definida como o alcance de um aumento >4 vezes em relagdo ao valor inicial
(antes da Dose 1). Se a medigdo do valor for inferior a LLOQ, um resultado do teste pds-vacinagdo >4 x LLOQ
¢ considerado uma resposta soroldgica.

*

Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia sorologicas ou virologicas (até 1 més apos
a coleta da amostra de sangue da Dose 2) de infeg@o prévia pelo SARS-CoV-2 [ou seja, anticorpos de ligacao
N (soro) negativos na Visita 1 e 1 més apds a Dose 2, SARS-CoV-2 ndo detectado por NAAT (esfregaco
nasal) nas Visitas 1 e 2, e com NAAT (esfregaco nasal) negativo em qualquer visita ndo programada até 1
més a apds a coleta da amostra de sangue da Dose 2] e ndo tinha antecedentes médicos de COVID-19
incluidos na analise.

a. N = numero de participantes com resultados de doseamento validos e determinados antes da vacinagéo e 1
més ap6s a Dose 2. Estes valores sdo os denominadores para os calculos das porcentagens.

b. Cronograma especificado pelo protocolo para a coleta de amostra de sangue.

¢. N =numero de participantes com resposta sorologica para o doseamento especificado no tempo de dose/hora
indicado.

d. Intervalo de confianca (IC) bilateral exato com base no método de Clopper e Pearson.

e. Diferenga em proporgdes, expressa como uma porcentagem [Grupo 1 (5 a <12 anos de idade) - Grupo 2 (16
a 25 anos de idade)].

f. IC bilateral, com base no método de Miettinen ¢ Nurminen para a diferenca nas proporg¢des, expressa em
porcentagem.

g. Immunobridging ¢ declarado se o limite inferior do IC de 95% bilateral para a diferenga nas proporgdes for
superior a -10,0%.

h. O SARS-CoV-2 NT50 foi determinado utilizando o ensaio de microneutralizagdo do virus SARS-CoV-2
mNeonGreen. O ensaio utiliza um virus de notificacdo fluorescente derivado da cepa USA WA1/2020 e a
neutralizagdo do virus ¢ lida nas monocamadas de células Vero. A amostra NT50 é definida como a diluigao
sérica reciproca a qual 50% do virus € neutralizado.
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Eficidcia e imunogenicidade em individuos de 6 meses a <5 anos de idade — curso priméario de 3 doses

A eficacia em individuos de 6 meses a 4 anos de idade ¢ baseada em uma comparagdo da eficacia contra o COVID-
19 sintomatico em comparagdo com o placebo e as respostas imunes nessa faixa etaria a individuos de 16 a 25
anos de idade.

Eficacia em participantes de 6 meses a 4 anos de idade — apds 3 doses

A analise de eficacia do Estudo 3 foi realizada na populagdo combinada de participantes de 6 meses a 4 anos de
idade com base em casos confirmados entre 873 participantes no grupo Comirnaty® e 381 participantes no grupo
placebo (taxa de randomizacdo 2:1) que receberam as 3 doses da interven¢do do estudo durante o periodo de
acompanhamento cego quando a variante Omicron de SARS-CoV-2 (BA.2) era a variante predominante em
circulacdo (data de corte de dados de 17 de junho de 2022).

A Tabela 25 apresenta as caracteristicas demograficas especificas em participantes de 6 meses a 4 anos de idade
que receberam 3 doses de Comirnaty® (3 mcg modRNA) ou placebo.

Tabela 25. Caracteristicas demograficas — Participantes sem evidéncia de infec¢io antes de 7 dias apés a
Dose 3 — Periodo de acompanhamento cego — Fase 2/3 — 6 meses a 4 anos de idade — Populacio
de eficacia avaliavel (Dose 3)

Comirnaty®
3 mcg/Dose Placebo
(N*=873) (N*=381)
n® (%) n® (%)
Sexo
Masculino 427 (48,9) 173 (45,4)
Feminino 446 (51,1) 208 (54,6)
Raca
Branco 666 (76,3) 296 (77,7)
Negro ou afro-americano 30 (3.4 12 (3,1)
Indio americano ou nativo do Alasca 2(0,2) 0
Asiatico 87 (10,0) 38 (10,0)
Havaiano nativo ou outra Ilha do Pacifico 0 1(0,3)
Outros® 88 (10,1) 34 (8,9)
Etnia
Hispanico ou latino 98 (11,2) 27 (7,1)
Nao hispanico ou latino 774 (88,7) 354 (92,9)
Nao reportado 1 (0,1) 0
Comorbidades*
Sim 76 (8,7) 37.09,7)
Nio 797 91,3) 344 (90,3)

Abreviagdes: MMWR = Relatorio Semanal de Morbidade e Mortalidade; NAAT = ensaio de amplificacdo do

acido nucleico; ligacdo N = ligacao nucleoproteica ao SARS-CoV-2; SARS-CoV-2 = sindrome respiratoria

aguda grave do coronavirus 2.

Nota: Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia sorologica ou virologica (antes de 7

dias apods o recebimento da Dose 3) de infecdo prévia pelo SARS-CoV-2 [ou seja, resultado de anticorpos com

N ligante (soro) negativo nas visitas do estudo da Dose 1, 1 més apods a Dose 2 (se disponivel), e Dose 3 (se

disponivel), SARS-CoV-2 ndo detectado por NAAT (esfregago nasal) nas visitas do estudo da Dose 1, Dose 2 e

Dose 3 e um resultado negativo de NAAT (esfregaco nasal) em qualquer visita ndo programada (antes de 7 dias

apos o recebimento da Dose 3)] e ndo tinham histérico médico de COVID-19.

a. N =Numero de participantes no grupo especificado, ou o total da amostra. Esse valor ¢ o denominador para
os calculos de porcentagem.

b. n=Numero de participantes com a caracteristica especificada.

c. Inclui multirracial e néo relatado.

d. Numero de participantes que tém 1 ou mais comorbidades que aumentam o risco de doenca grave por
COVID-19: definido como participantes que tiveram pelo menos 1 das comorbidades pré-especificadas
com base no MMWR 69(32);1081-1088 e/ou obesidade (IMC >95° percentil) para 2 a <5 anos.

Os resultados da eficacia da vacina ap6s a Dose 3 em participantes de 6 meses a 4 anos de idade sdo apresentados
na Tabela 26.
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Tabela 26. Eficacia da vacina - Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias apés a Dose 3 — Periodo
de acompanhamento cego - Participantes sem evidéncia de infecciio e participantes com ou sem
evidéncia de infeccido antes de 7 dias apos a Dose 3 - Fase 2/3 - 6 meses a 4 anos de idade -
Populacio de eficicia avalidavel (Dose 3)

Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias ap6s a Dose 3 em participantes sem evidéncia de

infeccdo prévia por SARS-CoV-2*

Comirnaty®
3 mcg/Dose Placebo
N*=873 N*=381
Casos Casos
n1® n1® Eficacia da vacina
Tempo de vigilancia® Tempo de vigilincia® (%)
Subgrupo (n29) (n29) (IC de 95%°)
13 21 73,2
6 meses a 4 anos°® 0,124 (794) 0,054 (351) (43,8, 87,6)
9 13 71,8
2 a4 anos 0,081 (498) 0,033 (204) (28,6, 89.,4)
4 8 75,8
6 meses a 23 meses 0,042 (296) 0,020 (147) (9,7,94,7)

evidéncia de infeccio pré

Primeira ocorréncia de COVID-19 a partir de 7 dias ap6s a Dose 3 em participantes com ou sem

via por SARS-CoV-2

Comirnaty®
3 mcg/Dose Placebo
N*=1294 N*=612
Casos Casos
n1® n1® Eficacia da vacina
Tempo de vigilancia® Tempo de vigilincia® (%)
Subgrupo (n2%) (n2%) (IC de 95%°)
14 23 72,5
6 meses a 4 anos® 0,149 (981) 0,067 (459) (44,3, 86,9)
10 15 70,7
2 a4 anos 0,100 (639) 0,044 (286) (30,3, 88,2)
4 8 76.2
6 meses a 23 meses 0,048 (342) 0,023 (173) (11,1, 94,8)

Abreviagdes: NAAT = ensaio de amplificagdo do acido nucleico; ligagdo N = ligag@o nucleoproteica ao SARS-
CoV-2; SARS-CoV-2 = sindrome respiratdria aguda grave do coronavirus 2; EV = eficicia da vacina.
* Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia sorologica ou virologica (antes de 7 dias
apos o recebimento da Dose 3) de infecdo prévia pelo SARS-CoV-2 [ou seja, resultado de anticorpos com N
ligante (soro) negativo nas visitas da Dose 1, 1 més apos a Dose 2 (se disponivel), Dose 3 (se disponivel), SARS-
CoV-2 nido detectado por NAAT (esfregaco nasal) nas visitas do estudo da Dose 1, Dose 2 e Dose 3 ¢ um
resultado negativo de NAAT (esfregaco nasal) em qualquer visita ndo programada antes de 7 dias apds o
recebimento da Dose 3] € ndo tinham histérico médico de COVID-19.
a. N =numero de participantes no grupo especificado.
b. nl =numero de participantes que correspondem a defini¢do do desfecho de avaliagao.
c.  Tempo total de vigilancia em 1.000 pessoa-anos para o desfecho de avaliagdo especificado em todos os
participantes dentro de cada grupo sob risco para o desfecho de avaliagdo. O periodo de tempo para
nimero acumulado de casos de COVID-19 corresponde a 7 dias ap6s a Dose 3 até ao final do periodo de

vigilancia.

n2 = Numero de participantes sob risco para o desfecho de avaliacao.
e. O intervalo de confianga (IC) bilateral de 95% para a EV € determinado com base no método de Clopper
e Pearson ajustado para o tempo de vigilancia.

A analise de casos de COVID-19 que excluiram aqueles envolvendo coinfecgdo com outros patdgenos

respiratorios ndo teve impacto significativo na eficacia estimada da vacina nessa populagao.

Entre os participantes de 2 a 4 anos de idade, os critérios graves de COVID-19 (conforme descrito no protocolo,
com base na definicdo do FDA e modificado para criangas) foram cumpridos em 9 casos (6 Comirnaty® e 3
placebo), dos quais 5 dos 6 casos no grupo Comirnaty® atenderam a um unico critério de aumento da frequéncia
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cardiaca ou respiratoria e os 3 casos no grupo placebo atenderam a um unico critério de aumento da frequéncia
cardiaca ou diminui¢do da saturagdo periférica de oxigénio. Nenhum dos casos acumulados preencheu os critérios
para sindrome inflamatoria multissistémica em criangas (MIS-C).

Entre os participantes de 6 meses a 23 meses de idade, os critérios graves de COVID-19 foram cumpridos para 3
casos (2 Comirnaty® e 1 placebo), dos quais 1 dos 2 casos no grupo Comirnaty® atendeu a um Unico critério de
aumento da frequéncia cardiaca (152 bpm) e 1 caso no grupo placebo atendeu a um unico critério de aumento da
frequéncia cardiaca (172 bpm). Nenhum dos casos acumulados atendeu aos critérios para MIS-C.

Imunogenicidade em participantes de 2 a 4 anos de idade - ap6s 3 doses

As analises de imunogenicidade foram realizadas no subconjunto de immunobridging de 143 participantes do
Estudo 3 de 2 a 4 anos de idade sem evidéncia de infecg@o até 1 més apos a Dose 3 com base em uma data de corte
de dados de 29 de abril de 2022.

A Tabela 27 apresenta as caracteristicas demograficas especificas na populagdo de imunogenicidade avaliavel
estudada.

Tabela 27. Caracteristicas Demograficas — Subconjunto de immunobridging — Participantes de 2 a 4 anos
de idade (Estudo 3) e Participantes de 16 a 25 anos (Estudo 2) — Sem evidéncia de infeccio -
Populacio de imunogenicidade avalidvel

Comirnaty® Comirnaty®
3 mcg/Dose 30 mcg/Dose
2 a 4 anos de idade 16 a 25 anos de idade
(N*=143) (N*=170)
n® (%) n® (%)
Sexo
Masculino 63 (44,1) 79 (46,5)
Feminino 80 (55,9) 91 (53.,5)
Idade na vacinag¢@o (anos)
Média (DP) 2,7(0,76) 21,2 (2,95
Mediana 3,0 2,0
Min, méax 2,4 (16, 25)
Raga
Branco 99 (69,2) 130 (76,5)
Negro ou afro-americano 8 (5,0) 15 (8,8)
Indio americano ou nativo do Alasca 0 3(L98)
Asiatico 16 (11,2) 13 (7,6)
Havaiano Nativo ou outra Ilha do 0 1 (0,6)
Pacifico
Outros® 20 (14,0) 8 (4,7
Etnia
Hispanico ou latino 16 (11,2) 51 (30,0)
Nao hispanico ou latino 126 (88,1) 119 (70,0)
Nao reportado 1(0,7) 0

Nota: Foram incluidos na analise participantes que nao tinham evidéncia soroloégica ou virologica (até 1 més

apos a coleta de amostra de sangue da Dose 2) de infecdo prévia pelo SARS-CoV-2 [ou seja, anticorpos com N

ligante (soro) negativos antes da Dose 1 e 1 més apos a Dose 2, SARS-CoV-2 nado detectado por NAAT

(esfregaco nasal) antes da Dose 1 e antes da Dose 2 e NAAT (esfregaco nasal) negativo em qualquer visita ndo

programada até 1 més apds a coleta de amostra de sangue da Dose 2) e ndo tinham histérico médico de COVID-

19.

a. N = Numero de participantes no grupo especificado, ou a amostra total. Esse valor ¢ o denominador para
os calculos de porcentagem.

b. n=Numero de participantes com a caracteristica especificada.

c. Inclui multirracial e ndo relatado.

O NT50 de SARS-CoV-2 foram comparados entre um subconjunto de imunogenicidade de participantes da Fase
2/3 com 2 a 4 anos de idade do Estudo 3 em 1 més apds o curso primario de 3 doses e um subconjunto selecionado
aleatoriamente do Estudo 2 (Fase 2/3) participantes de 16 a 25 anos de idade 1 més ap6s o curso primario de 2
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doses, usando um ensaio de microneutralizagdo contra a cepa de referéncia (USA WA1/2020). As analises
primarias de immunobridging compararam os titulos médios geométricos (usando um GMR) ¢ as taxas de resposta
soroldgica (definidas como atingir pelo menos 4 vezes o aumento de SARS-CoV-2 NT50 de antes da Dose 1) na
populagdo de imunogenicidade avaliavel de participantes sem evidéncia de infecgdo prévia por SARS-CoV-2 até
1 més apds a Dose 3 em participantes de 2 a 4 anos de idade e até 1 més apds a Dose 2 em participantes de 16 a
25 anos de idade. Os critérios de immunobridging pré- especificados foram atendidos tanto para GMR quanto para
a diferenca da resposta soroldgica (Tabela 28 e Tabela 29, respectivamente).

Tabela 28. GMTs do SARS-CoV-2 (NT50) em 1 més ap6s o curso de vacinacio - Subconjunto de
immunobridging - Participantes de 2 a 4 anos de idade (Estudo 3) 1 més apés a Dose 3 e
participantes de 16 a 25 anos de idade (Estudo 2) 1 més apds a Dose 2 - sem evidéncia de
infec¢io por SARS -CoV-2 - Populaciio de imunogenicidade avaliavel

Comirnaty®
3 mcg/Dose 30 mcg/Dose
2 a 4 anos de idade 16 a 25 anos de idade
(1 més apos a Dose 3) (1 més apos a Dose 2)
n*=143 n*=170 GMR (IC 95%)
Ensaio GMT® GMT? (2 a 4 anos de idade/16
(IC 95%") (IC 95%") a 25 anos de idade)®?
Ensaio de neutralizagdo
de SARS-CoV-2 - 1535,2 1180,0 1,30
NT50 (titulo)® (1388,2, 1697,8) (1066,6, 1305,4) (1,13, 1,50)

Abreviagdes: IC = intervalo de confianga; GMR = taxa média geométrica; GMT = titulo de média geométrica;
LLOQ = limite inferior de quantificagdo; NAAT = ensaio de amplificacdo do acido nucleico; NT50 = titulo
neutralizante a 50%; SARS-CoV-2 = sindrome respiratoria aguda grave do coronavirus 2.
Nota: Foram incluidos na analise participantes que nao tinham evidéncia soroldgica ou virologica [(até 1 més
apos a Dose 2 (Estudo 2) ou 1 més ap6s a coleta de amostra de sangue da Dose 3 (Estudo 3))] de infeg@o prévia
pelo SARS-CoV-2 [ou seja, anticorpos com N ligante (soro) negativos na Dose 1, Dose 3 (Estudo 3) e 1 més
apos a Dose 2 (Estudo 2) ou 1 més ap6s a Dose 3 (Estudo 3), SARS-CoV-2 ndo detectado por NAAT (esfregaco
nasal) nas visitas dos estudos de Dose 1, Dose 2 e Dose 3 (Estudo 3) e NAAT (esfregaco nasal) negativo em
qualquer visita ndo programada até 1 més apds a Dose 2 (Estudo 2) ou 1 més apds a coleta de amostra de sangue
da Dose 3 (Estudo 3) e ndo tinham historico médico de COVID-19.

a. n=Numero de participantes com resultados de ensaio validos e determinados para o ensaio especificado
no momento determinado de dose/amostragem.

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

c. As GMRs e os ICs bilaterais de 95% foram calculados pela exponenciagdo das diferengas médias nos
logaritmos dos titulos (2 a 4 anos de idade menos 16 a 25 anos de idade) e as ICs correspondentes (com base
na distribui¢do do Student t).

d. O immunobridging é declarado se o limite inferior do IC de 95% bilateral para a razdo GMR for maior que
0,67 e a estimativa pontual do GMR for >0,8.

e. O SARS-CoV-2 NT50 foi determinado utilizando o ensaio de microneutralizagdo do virus SARS-CoV-2
mNeonGreen. O ensaio utiliza um virus de notificagao fluorescente derivado da cepa USA WA1/2020 e a
neutralizagdo do virus é lida em monocamadas de células Vero. A amostra NT50 ¢ definida como a dilui¢ao
sérica reciproca na qual 50% do virus ¢ neutralizado.
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Tabela 29. Diferenca nas porcentagens de participantes com resposta sorolégica em 1 més apos o curso de
vacinag¢io — Subconjunto de immunobridging — Participantes de 2 a 4 anos de idade (Estudo 3)
1 més apos a Dose 3 e participantes de 16 a 25 anos de idade (Estudo 2) 1 més apés a Dose 2
sem evidéncia de infeccio — Populacio de imunogenicidade avaliavel

Comirnaty®
3 mcg/Dose 30 mcg/Dose
2 a 4 anos de idade 16 a 25 anos de idade Diferenca nas taxas de
(1 més apos a Dose 3) (1 més apos a Dose 2) resposta sorolégica % (IC
=141 =170 95%°)
n® (%) n® (%) (2 a 4 anos de idade menos
Ensaio C95% 9 (IC95% 9 16 a 25 anos de idade)f
Ensaio de neutralizagdo
de SARS-CoV-2 - 141 (100,0) 168 (98,8)
INT50 (titulo)® (97,4, 100,0) (95,8, 99,9) 1,2 (-1,5,4,2)

Abreviagoes: LLOQ = limite inferior de quantificacdo; NAAT = ensaio de amplificagdo do acido nucleico;
Liga¢do N = ligacdo nucleoproteica ao SARS-CoV-2; NT50 = titulo neutralizante a 50%; SARS-CoV-2 =
sindrome respiratéria aguda grave do coronavirus 2.
Nota: A resposta soroldgica ¢ definida como o alcance de um aumento >4 vezes em relagdo ao valor inicial (antes
da Dose 1). Se a medicdo do valor inicial for inferior a LLOQ, um resultado do teste pds-vacinagdo >4 x LLOQ
¢ considerado uma resposta sorologica.
Nota: Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia soroldgica ou virologica [(até 1 més apos
a Dose 2 (Estudo 2) ou 1 més ap6s a coleta de amostra de sangue da Dose 3 (Estudo 3)] de infegdo prévia pelo
SARS-CoV-2 [ou seja, anticorpos com N ligante (soro) negativos antes da Dose 1, antes da Dose 3 (Estudo 3) e
1 més apds a Dose 2 (Estudo 2) ou 1 més apods a Dose 3 (Estudo 3), SARS-CoV-2 ndo detectado por NAAT
(esfregaco nasal) nas visitas dos estudos antes da Dose 1, antes da Dose 2 e antes da Dose 3 (Estudo 3) e NAAT
(esfregaco nasal) negativo em qualquer visita ndo programada até¢ 1 més ap6s a Dose 2 (Estudo 2) ou 1 més apos
a coleta de amostra de sangue da Dose 3 (Estudo 3) e ndo tinham histérico médico de COVID-19.
a. N = Numero de participantes com resultados de ensaio validos e determinados antes da vacinagao e 1 més
apos a Dose 2. Esses valores sdo os denominadores para os calculos de porcentagem.
b. n = Numero de participantes com resposta sorologica para o determinado ensaio na determinada
dose/momento de amostragem.
c. IC bilateral exato com base no método Clopper e Pearson.
Diferenga de proporgdes, expressa em porcentagem (2 a 4 anos de idade menos 16 a 25 anos de idade).
e. IC bilateral, com base no método de Miettinen ¢ Nurminen para a diferenca nas proporgdes, expressa em
porcentagem.
f. O immunobridging ¢ declarado se o limite inferior do IC bilateral de 95% para a diferenga nas proporgoes for
maior que -10,0%, desde que os critérios de immunobridging com base no GMR tenham sido atendidos.
g. O SARS-CoV-2 NT50 foi determinado utilizando o ensaio de microneutralizagdo do virus SARS-CoV-
2 mNeonGreen. O ensaio utiliza um virus de notificacdo fluorescente derivado da cepa USA WA1/2020 ¢ a
neutralizagdo do virus ¢ lida em monocamadas de células Vero. A amostra NT50 ¢ definida como a diluig¢do sérica
reciproca na qual 50% do virus é neutralizado.

Usando um ensaio de teste de neutraliza¢do de reducgdo de foco de fluorescéncia ndo validado contra a variante
Omicron de SARS-CoV-2 (BA.1), 0 NT50 GMT em 1 més apos a Dose 3 entre um subconjunto de 34 participantes
do estudo sem evidéncia prévia de SARS-CoV-2 (82,5 [IC bilateral 95%: 55,4, 122,9]) foi aumentado em
comparacao com o NT50 GMT antes da Dose 3 (14,0 [IC bilateral 95%: 10,6, 18,5]).

Uma analise descritiva de imunogenicidade adicional foi realizada para participantes de 2 a 4 anos de idade que
receberam um curso de 3 doses de Comirnaty® no Estudo 3 (Fase 2/3), em comparagdo com um subconjunto de
participantes de 18 a 50 anos de idade no Estudo C4591017 (Fase 3) que recebeu um curso primario de 2 doses
seguido por uma dose de reforgo de Comirnaty® 30 mcg. O grupo comparador (participantes de 18 a 50 anos de
idade) nesta andlise teve um intervalo semelhante entre a Dose 2 € a Dose 3 de Comirnaty® (mediana de 13,0
semanas) como os participantes de 2 a 4 anos de idade (mediana de 10,6 semanas). Entre 34 participantes de 2 a 4
anos de idade sem evidéncia de infec¢do prévia por SARS-CoV-2 que receberam 3 doses de Comirnaty® 3 mcg,
0s GMTs neutralizantes foram 114,3 em 1 més ap6s a Dose 3. Entre 27 participantes de 18 a 50 anos de idade sem
evidéncia de infecgdo prévia por SARS-CoV-2 que receberam 3 doses de Comirnaty® 30 mcg, GMTs
neutralizantes Omicron foram 164,2 em 1 més apos a Dose 3.

Imunogenicidade em participantes de 6 a 23 meses de idade - apds 3 doses
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As analises de imunogenicidade foram realizadas no subconjunto de immunobridging de 82 participantes do
Estudo 3 de 6 a 23 meses de idade sem evidéncia de infecgdo até 1 més apds a Dose 3 com base em uma data de
corte de dados de 29 de abril de 2022.

A Tabela 30 apresenta as caracteristicas demograficas especificas na populagdo de imunogenicidade avaliavel
estudada.

Tabela 30. Caracteristicas demograficas — Subconjunto de immunobridging — Participantes de 6 a 23
meses de idade (Estudo 3) e participantes de 16 a 25 anos (Estudo 2) — Sem evidéncia de infec¢iio
- Populacio de imunogenicidade avalidvel

Comirnaty® Comirnaty®
3 mcg/Dose 30 mcg/Dose
6 a 23 meses de idade 16 a 25 anos de idade
(N*=82) (N*=170)
n® (%) n® (%)

Sexo

Masculino 51(62,2) 79 (46,5)

Feminino 31(37,8) 91 (53,5)
Idade na vacinagio (anos)

Média (SD) 15,7 (4,84) 21,2 (2,95

Mediana 16,0 2,0

Min, méax (6,23) (16, 25)
Raga

Branco 59 (72,0) 130 (76,5)

Negro ou afro-americano 1(1,2) 15 (8,8)

indio americano ou nativo do Alasca 1(1,2) 3(L98)

Asiatico 11(13,4) 13 (7,6)

Havaiano Nativo ou outra Ilha do

Pacifico 0 1 (0,6)

Outros® 10 (12,2) 8 (4,7
Etnia

Hispanico ou latino 13 (15,9) 51 (30,0)

Nao hispanico ou latino 69 (84,1) 119 (70,0)

Nota: Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia soroldgica ou virologica (até 1 més
apos a coleta de amostra de sangue da Dose 2) de infec¢do prévia pelo SARS-CoV-2 [ou seja, anticorpos com N
ligante (soro) negativos antes da Dose 1 ¢ 1 més apds a Dose 2, SARS-CoV-2 ndo detectado por NAAT
(esfregaco nasal) antes da Dose 1 e antes da Dose 2 e NAAT (esfregaco nasal) negativo em qualquer visita ndo
programada até 1 més apds a coleta de amostra de sangue da Dose 2) e ndo tinham histérico médico de COVID-
19.

a. N = Numero de participantes no grupo especificado, ou a amostra total. Esse valor é o denominador
para os calculos de porcentagem.

b. n = Numero de participantes com a caracteristica especificada.

c. Inclui multirracial e ndo relatado.

O NT50 de SARS-CoV-2 1 més apos o curso de vacinagdo foram comparados entre um subconjunto de
imunogenicidade de participantes da Fase 2/3 com 6 a 23 meses de idade do Estudo 3 e um subconjunto
selecionado aleatoriamente do Estudo 2 (Fase 2/3) participantes com 16 a 25 anos de idade, usando um ensaio de
microneutralizagdo contra a cepa de referéncia (USA WA1/2020). As analises primarias de immunobridging
compararam os titulos médios geométricos (usando um GMR) e as taxas de resposta sorologica (definidas como
atingir pelo menos 4 vezes o aumento de SARS-CoV-2 NT50 antes da Dose 1) na populagdo de imunogenicidade
avaliavel de participantes sem evidéncia de infeccdo prévia por SARS-CoV-2 até 1 més apos a Dose 3 em
participantes de 6 a 23 meses de idade e até 1 més apo6s a Dose 2 em participantes de 16 a 25 anos de idade. Os
critérios de immunobridging pré-especificados foram alcangados tanto para 0 GMR quanto para a diferenca de
resposta sorologia (Tabela 31 e Tabela 32, respectivamente).
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Tabela 31. GMTs SARS-CoV-2 (NT50) em 1 més apés o curso de vacinacdo - subconjunto de
immunobridging - Participantes de 6 a 23 meses de idade (Estudo 3) 1 més apos a Dose 3 e
participantes com 16 anos a 25 anos de idade (Estudo 2) 1 més apo6s a Dose 2 - Sem evidéncia
de SARS -CoV-2 - Populacio de imunogenicidade avalidvel

Comirnaty®
3 mcg/Dose 30 mcg/Dose
6 a 23 meses de idade 16 a 25 anos de idade
(1 més apos a dose 3) (1 més apos a dose 2) GMR (IC 95%)
n*=82 n*=170 (6 a 23 meses de
GMT? GMT® idade/16 a 25 anos de
Ensaio (IC 95%") (IC 95%") idade)*d
Ensaio de neutralizagdo
de SARS-CoV-2 - 1406,5 1180,0 1,19
NT50 (titulo)® (1211,3, 1633,1) (1066,6, 1305,4) (1,00, 1,42)

Abreviagoes: IC = intervalo de confianga; GMR = razdo média geométrica; GMT = titulo de média
geométrica; LLOQ = limite inferior de quantificacdo; NAAT = ensaio de amplificacdo de acido nucleico;
NTS50 = titulo neutralizante a 50%; SARS-CoV-2 = sindrome respiratdria aguda grave do coronavirus 2.
Nota: Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia soroldgica ou viroldgica [(até 1 més
apos a Dose 2 (Estudo 2) ou 1 més apds a coleta de amostra de sangue da Dose 3 (Estudo 3))] de infegdo prévia
pelo SARS-CoV-2 [ou seja, anticorpos com N ligante (soro) negativos na Dose 1, Dose 3 (Estudo 3) e 1 més
apos a Dose 2 (Estudo 2) ou 1 més apos a Dose 3 (Estudo 3), SARS-CoV-2 ndo detectado por NAAT (esfregaco
nasal) nas visitas dos estudos de Dose 1, Dose 2 e Dose 3 (Estudo 3) e NAAT (esfregago nasal) negativo em
qualquer visita nao programada até 1 més apds a Dose 2 (Estudo 2) ou 1 més apds a coleta de amostra de sangue
da Dose 3 (Estudo 3) e ndo tinham histérico médico de COVID-19.

a. n = Numero de participantes com resultados de ensaio validos e determinados para o ensaio especificado
no momento determinado de dose/amostragem.

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

c. As GMRs e os ICs bilaterais de 95% foram calculados pela exponenciagdo das diferencas médias nos
logaritmos dos titulos (6 a 23 meses de idade menos 16 a 25 anos de idade) e as ICs correspondentes (com
base na distribui¢do do Student t).

d. O immunobridging é declarado se o limite inferior do IC de 95% bilateral para a razdo GMR for maior que
0,67 e a estimativa pontual do GMR for >0,8.

e. O SARS-CoV-2 NT50 foi determinado utilizando o ensaio de microneutralizacdo do virus SARS-

CoV-2 mNeonGreen. O ensaio utiliza um virus de notificacdo fluorescente derivado da cepa USA_WA1/2020

e a neutralizacdo do virus é lida em monocamadas de células Vero. A amostra NT50 ¢ definida como a dilui¢ao

sérica reciproca na qual 50% do virus ¢ neutralizado.

Tabela 32. Diferenca nas porcentagens de participantes com resposta sorologica em 1 més apos o curso de
vacinag¢io — Subconjunto de immunobridging — Participantes de 6 a 23 meses de idade (Estudo
3) 1 més apoés a Dose 3 e participantes de 16 a 25 anos de idade (Estudo 2) a 1 més apos a Dose
2 sem evidéncia de infec¢io — Populacio de imunogenicidade avaliavel

Comirnaty®
3 mcg/Dose 30 mcg/Dose Diferenca nas taxas de
6 a 23 meses de idade 16 a 25 anos de idade sororesposta % (IC
(1 més apos a Dose 3) (1 més apos a Dose 2) 95%°)
=80 =170 (6 a 23 meses de idade
n® (%) n® (%) menos 16 a 25 anos de
Ensaio (IC 95%°) (IC 95%") idade)f
Ensaio de neutralizagdo
de SARS-CoV-2 - NT50 80 (100,0) 168 (98.8)
(titulo)® (95,5, 100,0) (95,8, 99.,9) 1,2 (-3,4,4,2)

Abreviagoes: LLOQ = limite inferior de quantificacdo; NAAT = ensaio de amplifica¢do do acido nucleico; Ligagdo
N = ligagdo nucleoproteica ao SARS-CoV-2; NT50 = titulo neutralizante a 50%; SARS-CoV-2 = sindrome
respiratéria aguda grave do coronavirus 2.

Nota: A resposta sorologica ¢ definida como o alcance de um aumento >4 vezes em relagdo ao valor inicial (antes
da Dose 1). Se a medigdo do valor inicial for inferior a LLOQ, um resultado do teste pos-vacinacdo >4 x LLOQ ¢
considerado uma resposta sorolédgica.
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Nota: Foram incluidos na analise participantes que ndo tinham evidéncia sorolégica ou virologica [(até 1 més apos

a Dose 2 (Estudo 2) ou 1 més apds a coleta de amostra de sangue da Dose 3 (Estudo 3)] de infe¢do prévia pelo

SARS-CoV-2 [ou seja, anticorpos com N ligante (soro) negativos antes da Dose 1, da Dose 3 (Estudo 3) e 1 més

apos a Dose 2 (Estudo 2) ou 1 més apos a Dose 3 (Estudo 3), SARS-CoV-2 néo detectado por NAAT (esfregaco

nasal) nas visitas dos estudos antes da Dose 1, antes da Dose 2 ¢ antes da Dose 3 (Estudo 3) ¢ NAAT (esfregaco

nasal) negativo em qualquer visita ndo programada até 1 més apds a Dose 2 (Estudo 2) ou 1 més apo6s a coleta de

amostra de sangue da Dose 3 (Estudo 3) e ndo tinham histérico médico de COVID-19.

a. N = Numero de participantes com resultados de ensaio validos e determinados antes da vacinacdo e 1 més
apos a Dose 2. Esses valores sdo os denominadores para os calculos de porcentagem.

b. n = Numero de participantes com resposta soroldgica para o determinado ensaio na determinada
dose/momento de amostragem.

c. IC bilateral exato com base no método Clopper e Pearson.

. Diferenc¢a de proporgdes, expressa em porcentagem (6 a 23 meses de idade menos 16 a 25 anos de idade).

e. IC bilateral, com base no método de Miettinen e Nurminen para a diferenga nas propor¢des, expressa em
porcentagem.

f. O immunobridging é declarado se o limite inferior do IC bilateral de 95% para a diferenga nas propor¢des for
maior que -10,0%, desde que os critérios de immunobridging com base no GMR tenham sido atendidos.

g. O SARS-CoV-2 NT50 foi determinado utilizando o ensaio de microneutraliza¢do do virus SARS-CoV-

2 mNeonGreen. O ensaio utiliza um virus de notificacdo fluorescente derivado da cepa USA_WA1/2020 ¢ a

neutralizagdo do virus é lida em monocamadas de células Vero. A amostra NT50 ¢ definida como a diluigdo sérica

reciproca na qual 50% do virus ¢é neutralizado.

Usando um ensaio de teste de neutraliza¢do de redugdo de foco de fluorescéncia ndo validado contra a variante
Omicron de SARS-CoV-2 (BA.1), 0 NT50 GMT em 1 més ap6s a Dose 3 entre um subconjunto de 32 participantes
do estudo sem evidéncia prévia de SARS-CoV-2 (127,5 [IC 95% bilateral: 90,2, 180,1]) foi aumentado em
comparagdo com o NT50 GMT antes da Dose 3 (16,3 [IC 95% bilateral: 12,8, 20,8]).

Uma analise descritiva de imunogenicidade adicional foi realizada para participantes de 6 a 23 meses de idade que
receberam um curso de 3 doses de Comirnaty® no Estudo 3 (Fase 2/3), em comparacdo com um subconjunto de
participantes de 18 a 50 anos de idade no Estudo de Fase 3 C4591017 que recebeu um curso primario de 2 doses
seguido por uma dose de refor¢o de Comirnaty® 30 mcg. O grupo comparador (participantes de 18 a 50 anos de
idade) nesta anélise teve um intervalo semelhante entre a Dose 2 e a Dose 3 de Comirnaty® (mediana de 13,0
semanas) como os participantes de 6 a 23 meses de idade (mediana de 12,9 semanas). Entre 32 participantes de 6
a 23 meses de idade sem evidéncia de infecgdo prévia por SARS-CoV-2 que receberam 3 doses de Comirnaty® 3
mcg, os GMTs neutralizantes Omicron foram 128,8 em 1 més apos a Dose 3. Entre 27 participantes de 18 a 50
anos de idade sem evidéncia de infeccdo anterior por SARS-CoV-2 que receberam 3 doses de Comirnaty® 30 mcg,
os GMTs neutralizantes Omicron foram 164.2 em 1 més apos a Dose 3.

Imunogenicidade em criancas de 5 a 11 anos de idade (ou seja, S a menos de 12 anos de idade) — apds dose
de reforco

A eficacia de uma dose de refor¢o do Comirnaty® baseou-se em uma avaliagio do NT50 em relacdo a cepa de
referéncia do SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020). Analises de NT50 1 més apds a dose de reforgo em comparagéo
com antes da dose de refor¢o (Dose 3) demonstraram um aumento substancial de GMT em individuos de 5 a 11
anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade) que ndo tinham evidéncias sorologicas ou virologicas da
infecgdo anterior pelo SARS-CoV-2 até 1 més apds a dose de reforco. Esta anélise esta resumida na Tabela 33.
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Tabela 33. Resumo dos Titulos Médios Geométricos — NT50 — Participantes Sem Evidéncia de Infec¢io —
Fase 2/3 — Conjunto de Imunogenicidade — 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos
de idade) — Populacio de Imunogenicidade Avalidvel

10 mcg de Comirnaty®/Dose
Conjunto de 3 doses | Conjunto de 2 doses Total
Dose/ Ponto de
tempo de GMT* GMT* GMT*
Analise amostragem?® n® | (ICde95%° | n® | (IC de95%°) | n® | (IC de 95%°)
20,5 20,5 20,5
Prevaxde Imés | 79 | (20,5,20,5) | 67 | (20,5,20,5 [146| (20.5,20,5)
Ensaio de 1659,4 1110,7 1253,9
neutralizagio | 1 més aposaDose2 | 29 | (1385,1,1988,0) | 67 | (9653, 1278,1) | 96 | (1116,0, 1408,9)
IS\I[}F};(?—(;O\ILZ - 271,0 271,0
(titulo) 3 meses Prevax | 67 | (229,1,320,6) | - ; 67 | (229.1,320.6)
27209 27209
| més apos a Dose 3 | 67 |(2280,1,3247,0)| - - 67 | (2280,1, 3247,0)

Abreviagdes: IC = intervalo de confianga; GMT = titulo médio geométrico, LLOQ = menor limite de
quantifica¢do; NAAT = teste de amplificagdo de acido nucleico; N ligante = ligag8o as nucleoproteinas de SARS-
CoV-2; NT50 = titulo neutralizante a 50%; Prevax = antes da vacinagdo; SARS-CoV-2 = coronavirus 2 da
sindrome respiratéria aguda grave.
Nota: O conjunto de imunogenicidade de trés doses incluiu os primeiros 130 participantes que receberam a Dose
3 ¢ completaram 1 més apds a visita da Dose 3 antes de 15 de margo de 2022. Desses, 30 tinham coleta de
amostras de sangue 1 més apds a Dose 2. O conjunto de imunogenicidade de duas doses incluiu um extra de 67
participantes selecionados aleatoriamente a partir da populagdo de imunogenicidade avaliavel da Dose 2 e sem
evidéncia de infeccao até 1 més apds o subconjunto da Dose 2 usado para analise de immunobridging de 2 doses.
Nota: Os participantes incluidos nesta analise ndo apresentaram evidéncia sorologica ou virologica da infecgio
anterior pelo SARS-CoV-2 até 1 més ap6s a Dose 2 (para ponto de tempo de 1 més ap6s a Dose 2) ou 1 més apos
a Dose 3 (para ponto de tempo antes da Dose 3 e 1 més apos a Dose 3) estudo da coleta de amostras de sangue.
Nao ter evidéncia de infecgdo anterior por SARS-CoV-2 até 1 més apds a Dose 2 foi definido como tendo um
resultado negativo de anticorpo N ligante (soro) nas visitas do estudo da Dose 1 ¢ 1 més apds a Dose 2; um
resultado negativo de NAAT (esfregaco nasal) nas visitas do estudo de Dose 1 e Dose 2 e qualquer visita ndo
agendada antes da coleta de amostra de sangue 1 més ap6s a Dose 2; ¢ sem historico médico de COVID-19. Nao
ter evidéncia de infecgdo anterior por SARS-CoV-2 até 1 més ap6s a Dose 3 foi definida como tendo um resultado
negativo de anticorpo N ligante (soro) nas visitas do estudo da Dose 1, 1 més apds a Dose 2 (se disponivel), Dose
3 e 1 més apos a Dose 3; um resultado negativo de NAAT (esfregaco nasal) nas visitas do estudo da Dose 1, Dose
2 e Dose 3 e qualquer visita ndo agendada antes da coleta de amostra de sangue 1 més apos a Dose 3; e sem
historico médico de COVID-19.
a. Tempo especificado pelo protocolo para coleta de amostras de sangue.
b. n=Numero de participantes com resultados de ensaio validos e determinantes para o ensaio especificado no
determinado ponto de tempo de dose/amostragem.
c. Os GMTs e os ICs bilaterais de 95% foram calculados pela exponenciagdo do logaritmo médio dos titulos e
os ICs correspondentes (com base na distribuicdo do Student t). Os resultados do ensaio abaixo do LLOQ
foram definidos para 0,5 x LLOQ.

Imunogenicidade em criancas de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade) na variante

Omicron — apés a dose de reforco

Os GMTs neutralizantes contra a variante Omicron e a cepa de referéncia foram substancialmente aumentados
apo6s a vacinagdo de reforco em comparacdo com a série primaria de 2 doses. Em 1 més apo6s a Dose 2, os GMTs
neutralizantes observados para a variante Omicron e a cepa de referéncia foram 27,6 e 323,8, respectivamente. Em
1 més apos a Dose 3, os GMTs neutralizantes observados para a variante Omicron e a cepa de referéncia foram
614,4 e 1702,8, respectivamente (ver Tabela 34).

Para a variante Omicron, os titulos neutralizantes apos a vacinagao de refor¢o (1 més ap6s a Dose 3) aumentaram
22 vezes em relacdo as da série primaria de 2 doses (1 més apds a Dose 2). Para a cepa de referéncia, o aumento
apos o refor¢co em relagdo a série primaria foi de 5,3 vezes.
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Tabela 34. Resumo dos Titulos Médios Geométricos — Subconjunto de Neutralizacio de Omicron —
Participantes Sem Evidéncia de Infeccio — Fase 2/3 — Conjunto de Imunogenicidade — 5 a 11
anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade) — Populacio de Imunogenicidade

Avaliavel
10 mcg de Comirnaty®/Dose
Grupo de Vacinas (como Randomizado)
GMTec
Analise Ponto de tempo® nP (IC de 95%°)
27,6
SARS-COV-2 FFRNT- 1 més apds a Dose 2 29 (22,1, 34,5)
cepa B.1.1.529 (Omicron) 6144
- NT50 (titulo) A i
1 més apds a Dose 3 17 (410,7,919,2)
323,8
SARS_COV‘ZA FFRNT- 1 més apds a Dose 2 29 (2675, 392,1)
cepa de referéncia - NT50 1702.8
(titulo) 1 més apés a Dose 3 17 (1282,6, 2260,7)

Abreviagoes: IC = intervalo de confianca; FFRNT = teste de neutralizacdo de redugdo de foco de fluorescéncia;
GMT = titulo médio geométrico; LLOQ = menor limite de quantificacdo; NAAT = teste de amplificagdo de
acido nucleico; N ligante = ligagdo as nucleoproteinas de SARS-CoV-2; NT50 = titulo neutralizante a 50%;
SARS-CoV-2 = coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave.
Nota: Os participantes incluidos nesta analise ndo apresentaram evidéncia sorologica ou virologica da infec¢do
anterior pelo SARS-CoV-2 até 1 més apds a Dose 2 (para ponto de tempo de 1 més ap6s a Dose 2) ou 1 més
apos a Dose 3 (para ponto de tempo de 1 més apo6s a Dose 3) estudo da coleta de amostras de sangue. Néo ter
evidéncia de infec¢do anterior por SARS-CoV-2 até 1 més apds a Dose 2 foi definido como tendo um resultado
negativo de anticorpo N ligante (soro) nas visitas do estudo da Dose 1 e 1 més apos a Dose 2; um resultado
negativo de NAAT (esfregaco nasal) nas visitas do estudo de Dose 1 e Dose 2 e qualquer visita ndo agendada
antes da coleta de amostra de sangue 1 més apos a Dose 2; e sem historico médico de COVID-19. Nao ter
evidéncia de infeccao anterior por SARS-CoV-2 até 1 més ap6s a Dose 3 foi definida como tendo um resultado
negativo de anticorpo N ligante (soro) nas visitas do estudo da Dose 1, 1 més apds a Dose 2 (se disponivel),
Dose 3 e 1 més apds a Dose 3; um resultado negativo de NAAT (esfregago nasal) nas visitas do estudo da Dose
1, Dose 2 ¢ Dose 3 e qualquer visita ndo agendada antes da coleta de amostra de sangue 1 més apods a Dose 3;
e sem historico médico de COVID-19.
a. Tempo especificado pelo protocolo para coleta de amostras de sangue.
b. n = Numero de participantes com resultados de ensaio validos e determinantes para o ensaio especificado
no determinado ponto de tempo de dose/amostragem.
c. Os GMTs e os ICs bilaterais de 95% foram calculados pela exponenciag@o do logaritmo médio dos titulos
e os ICs correspondentes (com base na distribuigdo do Student t). Os resultados do ensaio abaixo do
LLOQ foram definidos para 0,5 x LLOQ.

Imunogenicidade em mulheres gravidas e bebés nascidos de participantes maes - apés 2 doses com
Comirnaty®

O Estudo 9 foi um estudo multinacional de Fase 2/3, controlado por placebo, com observador cego, que incluiu
mulheres gravidas de 18 anos de idade ou mais para receber 2 doses de Comirnaty® (n=173) ou placebo (n=173).
Mulheres gravidas receberam a Dose 1 de Comirnaty® em 24 a 34 semanas de gestagdo e a maioria (90,2%)
recebeu a segunda dose 19 a 23 dias apds a Dose 1.

Foi realizada uma analise de imunogenicidade descritiva em mulheres gravidas que receberam Comirnaty® no
Estudo 9, em comparagdo com um subconjunto comparador de mulheres ndo gestantes do Estudo 2 avaliando a
propor¢do da GMT neutralizante (GMR) 1 més apos a Dose 2.

A populagio com imunogenicidade avaliavel que recebeu Comirnaty® no grupo de participantes mies no Estudo
9 (n=111) e em participantes ndo gravidas no Estudo 2 (n=114) compreendeu 69,4% vs 82,5% brancos, 27,0% vs
5,3% negros ou afro-americanos, 1,8% v. 6,1% asiaticos, 0 vs 4,4% de participantes multirraciais, 37,8% vs 34,2%
hispanicos/latinos, 37,8% vs 3,5% apresentaram um estado basal de SARS-CoV-2 positivo, e 38,7% vs 27,2%
eram obesos [IMC > 30 kg/m? (peso pré-gravidez em participantes no Estudo 9)], respectivamente. No grupo de
participantes maes no Estudo 9 e em participantes ndo gravidas no Estudo 2 que receberam Comirnaty®, a idade
mediana foi de 30 anos (faixa de 18 a 44 anos de idade) em ambos os grupos.

LLD Bra CDSv28_09Sep2024 SMPC_16Jun2025 v2 40
15/Abr/2026



@ Pﬁzer

Os resultados de imunogenicidade ap6s duas doses de Comirnaty® em mulheres gravidas a partir dos 18 anos de
idade sdo apresentados na Tabela 35.

Tabela 35. Taxas médias geométricas - participantes sem* ou com ou sem evidéncia de infeccio até 1 més
apos a Dose 2 - participantes mies (Estudo 9) e participantes mulheres nio gravidas (Estudo
2) - populacio de imunogenicidade avalidvel

Participantes sem evidéncia de infecciao*
Comirnaty®
Estudo 9 Estudo 2 Gravidas/
Mulheres gravidas Mulheres Nao Gravidas Niao gravida
Dose/
Ponto de
tempo da GMT! GMT! GMR®
Ensaio amostragem® | n° (IC! de 95%) n® (IC¢ de 95%) (IC de 95%)°
Ensaio de
neutralizagdo de
SARS-CoV-2 - 1.109,2 1.663,7 0,67
NT50 (titulo)® 2/1 més 58 (849,2, 1448,9) 107 | (1.411.5,1.960.8) (0,50, 0,90)
Participantes com ou sem evidéncia de infec¢io
Comirnaty®
Estudo 9 Estudo 2 Gravidas/
Mulheres gravidas Mulheres Nao Gravidas Nio gravida
Dose/
Ponto de
tempo da GMT? GMT? GMR"
Ensaio amostragem” | n' (IC¢ de 95%) n' (IC# de 95%) (IC de 95%)"
Ensaio de
neutralizagdo de
SARS-CoV-2 - 1.900,0 2005.7 0,95
NT50 (titulo)* 2/1 més 99 | (1.518,2,2.377,7) | 113 | (1.627,0,2.472,6) (0,69, 1,30)

Abreviagoes: IC = intervalo de confianga; GMR = taxa média geométrica; GMT = titulo médio geométrico; LLOQ

= limite inferior de quantificacdo; LS = minimo quadrado; N ligante = ligagdo as nucleoproteinas do SARS-CoV-

2; NAAT = teste de amplificacdo do acido nucleico; NT50 = titulo neutralizante a 50%; SARS-CoV-2 =

coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave.

Nota: as participantes do Estudo 2 sdo um subconjunto selecionado de participantes da Fase 3 do sexo feminino
ndo gravidas com idade correspondente.

* Foram incluidos nesta analise os participantes que ndo apresentaram evidéncia soroldgica ou virologica (antes

de 1 més apos a coleta de amostra da Dose 2) de infecgdo anterior pelo SARS-CoV-2 (exemplo anticorpo N

ligante [soro] negativo na Dose 1 ¢ 1 més apds a Dose 2 e nenhum resultado positivo entre as visitas, NAAT

(esfregaco nasal) negativo na Dose 1, Dose 2 e qualquer visita ndo agendada de 1 més apos a coleta de amostra

de sangue apos a Dose 2).

a. OsNT50de SARS-CoV-2 foram determinados usando uma plataforma validada de ensaio de 384 pogos (cepa
original [USA-WA1/2020, isolada em janeiro de 2020]).

Tempo especificado pelo protocolo para coleta de amostras de sangue.

c. n = numero de participantes com resultados validos e determinados para o ensaio especificado na
dose/momento de amostragem determinado.

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

e. A GMR e os ICs bilaterais de 95% foram calculados pela exponenciacdo da diferenca média dos logaritmos
do ensaio e ICs correspondentes (com base na distribuigao do Student t).

f. n=nuamero de participantes com resultados validos e determinados para o ensaio especificado tanto no inicio
quanto no momento da dose/amostragem.

g. As GMTs e os ICs bilaterais de 95% foram calculados pela exponenciagdo das médias de LS e ICs
correspondentes com base na analise de titulos de NT50 transformados logaritmicamente usando um modelo
de regressdo com grupo, idade na Dose 1 em anos (continuo) e titulos de NTS50 transformados
logaritmicamente no inicio.
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h. GMR (razdo de GMTs de mulheres gravidas por ndo gestantes) e ICs bilaterais foram calculados pela
exponenciagdo da diferenca das médias de LS e os ICs correspondentes com base no mesmo modelo de
regressdo apresentado acima.

Em uma analise descritiva adicional de imunogenicidade, os bebés nascidos de participantes mées que receberam
Comirnaty® apresentaram concentragdes médias geométricas (GMCs) mais elevadas de imunoglobulina G (IgG)
de ligacdo S completa no nascimento ¢ em 6 meses apds o parto [5576,4 (IC de 95%: 4246,2, 7323,2);n=91 ¢
311,1 (IC de 95%: 235,8, 410,5); n=83], respectivamente, comparados aos bebés nascidos de participantes maes
do grupo do placebo [19,4 (IC de 95%: 10,2, 37,0); n=92 e 22,0 (IC de 95%: 11,4, 42,7); n=69].

Imunogenicidade em participantes imunocomprometidos (adultos e criancas)

O Estudo 10 é um estudo de fase 2b, aberto (n=124), que incluiu participantes imunocomprometidos de 2 a <18
anos de idade que receberam terapia imunomoduladora ou que foram submetidos a transplante de 6rgéos soélidos
(nos 3 meses anteriores) e estdo em imunossupressdo ou que foram submetidos a transplante de medula dssea ou
de células-tronco pelo menos 6 meses antes da inclusdo. O Estudo 10 também incluiu participantes
imunocomprometidos com 18 anos de idade ou mais tratados para CPNPC ou LLC, recebendo hemodialise para
doenga renal secundaria a em estigio terminal ou recebendo terapia imunomoduladora para um distarbio
inflamatério autoimune. Os participantes receberam 4 doses apropriadas para a idade de Comirnaty® (3 mcg, 10
mcg ou 30 mcg); as primeiras 2 doses separadas por 21 dias, com a terceira dose ocorrendo 28 dias apds a segunda
dose, seguidas por uma quarta dose, 3 a 6 meses ap6s a Dose 3.

Participantes de 2 a 4 anos de idade que receberam 3 mcg de Comirnaty® (n=37) eram 86,5% brancos e 83,8% ndo
hispanicos/ndo latinos. A idade mediana na vacinagéo foi de 3,0 anos.

Os participantes de 5 a <12 anos de idade que receberam 10 mcg de Comirnaty® (n=65) eram 87,7% brancos e
83,1% ndo hispanicos/ndo latinos. A idade mediana na vacinagdo foi de 9,0 anos.

Os participantes de 12 a <18 anos de idade que receberam 30 mcg de Comirnaty® (n=15) eram 93,3% brancos e
73,3% de ndo-hispanicos/ndo-latinos. A idade mediana na vacinag@o era de 12,0 anos.

Participantes com 18 anos de idade ou mais que receberam 30 mcg de Comirnaty® (n=7) eram 28,6% negros ou
afro-americanos e 57,1% de hispanicos. A idade mediana na vacinagdo foi de 40,0 anos.

Os resultados de imunogenicidade pré-vacinagdo e apoés 3 e 4 doses de Comirnaty® em participantes
imunocomprometidos com 2 anos de idade ou mais sdo apresentados na Tabela 36.

Tabela 36. Resumo dos titulos médios geométricos - Participantes com ou sem evidéncia de infecciio por
faixa etaria - Toda a popula¢do de imunogenicidade disponivel

Comirnaty®
30 mcg
3 mceg 10 mcg Faixa etaria: 30 mcg
Faixa etaria: Faixa etaria: 12 a <18 anos de Faixa etaria:
2 a <5 anos de idade 5 a <12 anos de idade idade >18 anos de idade
Dose/
Ponto de
tempo da GMT* GMT* GMT* GMT*
Ensaio amostragem®| n® (IC% de 95%) n® | (IC%'de95%) | n° | (ICYde 95%) | n° |(ICY de 95%)
Ensaio de 44.8 44,5 542 82,2
neutralizacdo 1/Prevax 32 (42,2,47,7) 62 (42,5, 46,5) 14 (33,7, 87,0) 6 | (16,0,422,5)
de 1.566,5 2.940,6 787,1
SARS—CoV—2 942,3 (1.019,9, (1.175,5, (66,5, 9.321,5)
- cepa de 3/1 més 32 (537,1,1.653,4) 60 2.405,9) 14 7.356,0) 6
referéncia - 3.284,5 606,2
INT50 (titulo)? 487,8 922,2 (1.609,8, (5,3, 68756,0)
4/pré-dose 4 | 29 (269,0, 884.9) 57 1(586,7,1.449,3)| 11 6.701,3) 3
6.463,4 13457.1 1.031,3
3.447,0 (4.319,7, (5.270,1, (56,9, 18681,7)
4/1 més 26 (1.851,0, 6.419,2) 50 9.670,9) 9 34362.4) 4
2.3823 5.776,1 1.605,6
1.296,7 (1.554,3, (2.801.4, (28,5, 90614,9)
4/6 meses 25 (674,2, 2494,0) 49 3.651,2) 8 11909.2) 3
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Abreviagoes: IC = intervalo de confianga; GMT = titulo médio geométrico; LLOQ = limite inferior de quantificagao;
NT50 = titulo neutralizante a 50%; Prevax = antes da vacina¢do; SARS-CoV-2 = coronavirus 2 da sindrome

respiratoria aguda grave.

a. Os NT50 de SARS-CoV-2 foram determinados usando uma plataforma validada de ensaio de 384 pogos (cepa

original [USA-WA1/2020, isolada em janeiro de 2020]).
Tempo especificado pelo protocolo para coleta de amostras de sangue.

c. n=numero de participantes com resultados validos e determinados para o ensaio especificado na dose/momento

de amostragem determinado.

d. Os GMTs e ICs bilaterais de 95% foram calculados pela exponenciacdo do logaritmo médio dos titulos e os ICs
correspondentes (com base na distribuicdo do Student t). Os resultados de ensaio abaixo do LLOQ foram

definidos para 0,5 x LLOQ.
Imunogenicidade com administracdo concomitante da vacina

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

As respostas imunolégicas a Comirnaty® (Original) e vacina sazonal inativada contra influenza foram semelhantes
ap6s Comirnaty® (Original) administrada concomitantemente com vacina sazonal inativada contra influenza em
comparagdo com aquelas provocadas por qualquer uma das vacinas administradas isoladamente. O critério de ndo
inferioridade foi alcangado tanto para a imunoglobulina G (IgG) de ligagdo S completa quanto para todos os 4
titulos de inibigdo da hemaglutinagdo (IH) especifica da cepa de influenza.

Os resultados de imunogenicidade sdo apresentados na Tabela 37 e Tabela 38.

Tabela 37. Razido média geométrica para niveis de IgG de ligacdo S completas (U/mL) 1 més apés a
vacinacio com BNT162b2 - populacio de imunogenicidade BNT162b2 avaliavel

Grupo da vacina (como randomizado)
Grupo de Grupo de Grupo de Coadministracio /
Coadministraciao Administraciao Grupo de Administracio
Separada Separada
GMC? GMC? GMR*

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

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

Abreviagdes: IC = intervalo de confianga; GMC = concentracdo média geométrica; GMR = razdo média
geométrica; IgG = imunoglobulina G; LLOQ = limite inferior de quantificagdo; Médias LS = médias dos
minimos quadrados; S = proteina spike.

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

administracao separada.

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

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

c. A GMR e o IC de 95% bilateral correspondente foram calculados pela exponenciagdo da diferenga nas
médias de LS e os ICs correspondentes com base na andlise dos resultados do ensaio logaritmicamente
transformados usando um modelo de regressdo linear com termos de grupo vacinal, grupo etario e os
resultados do ensaio inicial correspondentes (escala logaritmica). A ndo-inferioridade é declarada se o
limite inferior do IC de 95% bilateral para a GMR for maior que 0,67.
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Tabela 38. Razdo média geométrica para titulos de cepas especificas IH em 1 més apés a vacinag¢do com
SIIV — populacio de imunogenicidade SIIV avaliavel

Grupo da vacina (como randomizado)
Grupo de Grupo de Grupo de Coadministracio /
Coadministracio Administracio Grupo de Administracio
Separada Separada
GMT? GMT® GMR*¢
Cepas n? (IC de 95%") n? (IC de 95%") (IC de 95%°)
72,4 78,3 0,89
B/Austria 514 (64,2; 81,7) 491 (69,3; 88.5) (0,77; 1,04)
87,4 86,3 1,00
B/Phuket 520 (79,7, 95,7) 496 (78,4; 94,9) (0,89; 1,13)
HINI1 3443 3623 0,95
A/Victoria 516 (312,4;379,3) 492 (326,3;401,6) (0,83; 1,09)
H3N2 230,6 2422 0,96
A/Darwin 519 (209,5; 253,8) 491 (221,2; 265,2) (0,85; 1,09)

Abreviagdes: IC = intervalo de confianga; GMR = razdo média geométrica; GMT = titulo médio geométrico;
IH = inibigdo da hemaglutinagdo; LLOQ = limite inferior de quantificagdo; Médias LS = médias dos minimos
quadrados; SIIV = vacina sazonal inativada contra influenza; ULOQ = limite superior de quantificacéo.

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

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

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

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

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

Administracio concomitante com vacina pneumocécica conjugada
No Estudo 11 (B7471026), um estudo descritivo randomizado, duplo-cego, com participantes com 65 anos de
idade ou mais que haviam recebido duas doses de Comirnaty® (Original) pelo menos seis meses antes, foram
randomizados na razdo 1:1:1 para receber 20vPnC concomitantemente administrado com uma dose de reforgo de
Comirnaty® (Original) (n=190), ou uma vacina 20vPnC administrada isoladamente (n=191), ou uma dose de
refor¢o de Comirnaty® (Original) administrada isoladamente (n=189).

Foram observadas respostas imunoldgicas a ambas as vacinas apds a administragdo concomitante da vacina
20vPnC e Comirnaty® (Original). As GMTs de atividade opsonofagocitica (OPA) para os 20 sorotipos
pneumococicos foram semelhantes as da vacina 20vPnC administrada isoladamente e as GMCs de IgG para a
proteina de ligagio S de comprimento total foram semelhantes as da Comirnaty® (Original) administrada
isoladamente.

Administracio concomitante com uma vacina contra o VSR ou com uma vacina contra o VSR e uma vacina
contra gripe em dose alta

No Estudo 12 (C5481001), um estudo de Fase 1/2, randomizado, multicéntrico, de grupos paralelos, com
observador cego, com 1.083 participantes com 65 anos de idade ou mais, que haviam recebido anteriormente pelo
menos trés doses de uma vacina de mRNA contra COVID-19, ndo haviam recebido nenhuma vacina contra o VSR
anteriormente, ou uma vacina contra influenza em até 120 dias antes da inclusdo, foram randomizados em 1 de 2
estratos de inclusdo.
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O primeiro estrato de 767 participantes foi randomizado em 1:1 para avaliar a seguranga, tolerabilidade e
imunogenicidade da vacina combinada Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) e vacina contra o
VSR (bivalente, recombinante) concomitantemente administrada com vacina contra a gripe quadrivalente de dose
alta ou placebo no brago oposto, em comparagdo com as vacinas individuais.

No segundo estrato (total de participantes n=316), os participantes foram randomizados em 1:1 para receber
Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) com vacina contra o VSR (bivalente, recombinante)
administrada concomitantemente (em um brago) com placebo ou vacina contra a gripe quadrivalente de dose alta
(brago oposto). Os objetivos do estudo incluiram avaliar o impacto na resposta imunoldgica de Comirnaty®
Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) administrada concomitantemente com vacina contra o VSR (bivalente,
recombinante), a resposta imunologica do uso concomitante da vacina contra o VSR (bivalente, recombinante),
Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) e vacina contra a gripe quadrivalente de dose alta.

Quando Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) foi administrada concomitantemente com a
vacina contra o VSR (bivalente, recombinante), foi demonstrada ndo inferioridade imunoldgica para Comirnaty®
Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) e vacina contra o VSR (bivalente, recombinante) em comparagio com
a administrac¢do individual.

Quando as vacinas Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) e vacina contra o VSR (bivalente,
recombinante) foram administradas concomitantemente com vacinas de alta dose contra a gripe quadrivalente,
demonstrou-se ndo inferioridade imunoldgica para o grupo Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron
BA.4/BA.S), vacina contra VSR (bivalente, recombinante) e vacina contra a gripe quadrivalente em dose alta em
comparagdo com cada administragdo individual.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acao

O RNA mensageiro com nucleosideo modificado em Comirnaty® estd formulado em nanoparticulas lipidicas,
permitindo que o RNA nio replicante entre nas células hospedeiras para permitir a expressdo transitoria do
antigeno S do virus SARS-CoV-2. O mRNA codifica a proteina S integral ligada 8 membrana, com duas mutacdes
pontuais na hélice central. A mutagdo destes dois aminoacidos para a prolina bloqueia a proteina S numa
conformacdo pré-fusdo antigenicamente preferida. A vacina induz imunidade celular e produgdo de anticorpos
neutralizantes contra o antigeno spike (S), o que pode contribuir para a protegdo contra a COVID-19.

Propriedades farmacocinéticas
Nao aplicavel.

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

Toxicidade geral

Os ratos que receberam Comirnaty® por via intramuscular (3 doses humanas totais uma vez por semana, gerando
niveis relativamente superiores nos ratos devido as diferengas de peso corporal) demonstraram algum edema e
eritema no local de injecdo e aumento dos leucdcitos (incluindo basoéfilos e eosindfilos) consistente com uma
resposta inflamatdria, bem como vacuolizagdo dos hepatdcitos portais sem evidéncia de lesdo hepatica. Todos os
efeitos foram reversiveis.

Genotoxicidade/Carcinogenicidade
Nao foram realizados estudos de genotoxicidade nem de carcinogenicidade. Ndo se espera que os componentes da
vacina (lipidos e mRNA) tenham potencial genotoxico.

Toxicidade reprodutiva

A toxicidade reprodutiva e para o desenvolvimento foram investigadas em ratos num estudo combinado de
fertilidade e de toxicidade para o desenvolvimento em que ratas receberam Comirnaty® por via intramuscular antes
do acasalamento e durante a gestagdo (tendo recebido 4 doses humanas completas, que geram niveis relativamente
superiores nos ratos devido a diferencas de peso corporal, entre o dia 21 antes do acasalamento e o dia 20 de

LLD Bra CDSv28_09Sep2024 SMPC_16Jun2025 v2 45
15/Abr/2026



@ Pﬁzer

gestagdo). As respostas de anticorpos neutralizantes do SARS-CoV-2 estiveram presentes em animais maternas
desde antes do acasalamento até ao final do estudo, no dia 21 pds-natal, bem como nos fetos e na ninhada. Nao
houve efeitos relacionados com a vacina¢do na fertilidade da fémea, na gravidez, ou no desenvolvimento
embrionario-fetal ou no desenvolvimento da ninhada. Nio existem dados disponiveis sobre Comirnaty® quanto a
transferéncia placentaria da vacina ou excregado no leite.

4. CONTRAINDICACOES
Comirnaty® ndo deve ser administrada a individuos com hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um
dos excipientes da vacina.

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

administrado devem ser registados de forma clara.

Recomendacdes gerais

Hipersensibilidade e anafilaxia

Foram notificados eventos de anafilaxia. Assim como com todas as vacinas injetaveis, devem estar imediatamente
disponiveis tratamento médico e supervisdo na eventualidade de um evento anafilatico ap6s a administragdo da
vacina.

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

Miocardite e pericardite

Casos muito raros de miocardite e pericardite foram relatados apos vacinagio com Comirnaty®. Normalmente, os
casos ocorreram com mais frequéncia em homens mais jovens e apds a segunda dose da vacina e em até 14 dias
apos a vacinagdo. Com base nos dados acumulados, as taxas de relato de miocardite e pericardite apds a série
primaria em criangas com idades de 5 a <12 anos s@o menores do que em idades de 12 a 17 anos. As taxas de
miocardite e pericardite em doses de reforgo ndo parecem ser maiores do que apos a segunda dose na série primaria.
Geralmente os casos sdo leves e os individuos tendem a se recuperar dentro de um curto periodo de tempo apds o
tratamento padrdo e repouso. Os profissionais de satide devem estar atentos aos sinais e sintomas de miocardite e
pericardite em vacinados.

Comorbidades
A vacinagdo deve ser adiada em individuos que apresentem doenga febril aguda grave ou infecdo aguda. A
presenca de uma infegao ligeira e/ou febre baixa ndo deve causar o adiamento da vacinagao.

Trombocitopenia e distirbios da coagulacio

Tal como em outras inje¢des intramusculares, a vacina deve ser administrada com cautela em individuos que
estejam recebendo tratamento anticoagulante ou que apresentem trombocitopenia ou qualquer distirbio da
coagulacdo (tal como hemofilia), uma vez que pode ocorrer hemorragia ou hematoma apds uma administragio
intramuscular nestes individuos.

Individuos imunocomprometidos
Pessoas imunocomprometidas, incluindo individuos que recebem terapia imunossupressora, podem ter uma
resposta imunologica diminuida a vacina.

Os dados clinicos de seguranga e imunogenicidade apds a administragio de Comirnaty® em participantes
imunocomprometidos estdo disponiveis em 37 participantes de 2 a 4 anos de idade, 65 participantes de 5 a <12
anos de idade, 15 participantes de 12 a <18 anos de idade e 7 participantes de 18 anos de idade ou mais (vide item
9. Reacdes Adversas e item 2. Resultados de Eficacia).

Duracio da protecio
Desconhece-se a durag@o da protecdo proporcionada pela vacina, uma vez que esta ainda esta sendo determinada
por ensaios clinicos em curso.
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Respostas relacionadas ao estresse do processo de vacina¢io

Alguns individuos podem apresentar respostas relacionadas ao estresse associadas ao proprio processo de
vacinagdo. As respostas relacionadas ao estresse sdo tempordrias e se resolvem por conta propria. Eles podem
incluir tonturas, desmaios, palpitacdes, aumento da freqiiéncia cardiaca, alteragdes na pressio arterial, sensagio de
falta de ar, sensagdo de formigamento, suor e/ou ansiedade. Os individuos devem ser aconselhados a levar os
sintomas a aten¢do do fornecedor da vacinagdo para avaliagdo ¢ devem ser tomadas precaucdes para evitar
ferimentos causados por desmaios.

Limitacoes da eficacia da vacina
Tal como em qualquer vacina, é possivel que a vacinagdo com Comirnaty® ndo proteja todos os individuos que
receberem a vacina. E possivel que os individuos ndo fiquem totalmente protegidos até 7 dias apos a vacinagao.

Excipientes
Esta vacina contém menos de 1 mmol de potassio (39 mg) por dose, ou seja, € praticamente “isenta de potassio”.

Esta vacina contém menos de 1 mmol de s6édio (23 mg) por dose, ou seja, € praticamente “isenta de sodio”.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Os efeitos de Comirnaty® sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas sdo nulos ou despreziveis. Contudo,
alguns dos efeitos mencionados no item 9. Reagdes Adversas podem afetar temporariamente a capacidade de
conduzir ou utilizar maquinas.

Fertilidade, gravidez e lactacao

Gravidez

H4 dados de estudos clinicos sobre a utilizagio de Comirnaty® em 173 mulheres gravidas e nio foram identificados
problemas de seguranga na mae ou no bebé que fossem atribuiveis a vacinagdo materna (vide item 9. Reagdes
Adversas). 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 poés-natal (vide item 3.
Caracteristicas Farmacologicas - Dados de seguranga pré-clinica). A administragio de Comirnaty® durante a
gravidez apenas deve ser considerada se os potenciais beneficios superarem quaisquer potenciais riscos para a mae
e para o feto.

Ainda ndo ha dados disponiveis sobre o uso de Comirnaty® LP.8.1 em mulheres gravidas. Com base nos dados
disponiveis com outras variantes da vacina, a Comirnaty® LP.8.1 pode ser utilizada durante a gravidez.

Lactacao

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

Ainda nio existem dados disponiveis sobre a utilizacdo de Comirnaty® LP.8.1 durante a amamentaco. No entanto,
ndo sdo esperados efeitos no recém-nascido/bebé lactente, uma vez que a exposigdo sistémica da mulher lactante
a vacina ¢ insignificante. Os dados observacionais de mulheres que estavam amamentando apds a vacinagdo com
a vacina Comirnaty® inicialmente aprovada nio demonstraram um risco para efeitos adversos em recém-
nascidos/bebés lactentes. Comirnaty® LP.8.1 pode ser utilizada durante a amamentagio.

Uso compativel com o aleitamento ou doacio de leite humano.
O uso desse medicamento nio interfere no aleitamento do bebé.

Fertilidade

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

Comirnaty® ¢ um medicamento classificado na categoria B de risco de gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-
dentista.

A resposta imunolégica a vacina pode ser alterada se o paciente estiver sob tratamento imunossupressor.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nio misture Comirnaty® com outras vacinas ou produtos na mesma seringa.
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Comirnaty® pode ser administrada concomitantemente com a vacina sazonal contra a influenza (vide item 2.
Resultados de Eficacia).

Em individuos com 18 anos de idade ou mais, Comirnaty® pode ser administrada concomitantemente com uma
vacina pneumococica conjugada (VPC) (vide item 2. Resultados de Eficacia).

Em individuos com 18 anos de idade ou mais, Comirnaty® pode ser administrada concomitantemente com uma
vacina contra o virus sincicial respiratorio (VSR) de proteina recombinante, sem adjuvante (vide item 2. Resultados
de Eficacia).

Em individuos com 65 anos de idade ou mais, Comirnaty® pode ser administrada concomitantemente com uma
vacina contra o0 VSR de proteina recombinante, sem adjuvante e uma vacina contra a gripe em dose elevada (vide
item 2. Resultados de Eficacia).

Diferentes vacinas injetaveis devem ser administradas em diferentes locais de injecdo.
E recomendado que sejam seguidas as recomendagdes locais.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Comirnaty® Refrigerada (ndo diluir) para pessoas com 12 anos de idade ou mais, tampa cinza

Armazenar em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Nao congelar.

Manter na embalagem até o final do uso. Manter na embalagem original para proteger da luz.

Durante a conservagdo, minimizar a exposi¢do a luz ambiente e evitar a exposi¢do a luz solar direta e a luz
ultravioleta.

Prazo de validade de Comirnaty® Refrigerada (nio diluir) para pessoas com 12 anos de idade ou mais,
tampa cinza

Frasco fechado

Frascos multidoses

Prazo de validade dos frascos fechados armazenados de 2 °C a 8 °C: 12 meses.
A vacina sera recebida e armazenada a uma temperatura entre 2 °C e 8 °C.

Frasco aberto

A estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada durante 12 horas a uma temperatura entre 2 °C e 30 °C,
que inclui até 6 horas do tempo de transporte. Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado
imediatamente. Se ndo for usado no periodo de 12 horas apds a abertura do frasco, o produto devera ser descartado.

Nimero do lote e datas de fabricac¢ao e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas (tampa cinza): dispersdo branca a esbranquigada.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia
O tamanho da agulha para administragdo do medicamento deve ser escolhido de acordo com a pratica do
profissional de saude baseado nas caracteristicas clinicas do paciente.

Pessoas com 12 anos de idade ou mais

Comirnaty® Refrigerada (ndo diluir) (para pessoas com 12 anos de idade ou mais) 30 microgramas/dose, tampa
cinza, ¢ administrada por via intramuscular como uma dose unica de 0,3 mL independentemente da situacdo prévia
de vacinagéo contra COVID-19.

Para individuos que foram vacinados anteriormente com uma vacina contra COVID-19, Comirnaty® deve ser
administrada pelo menos 3 meses apds a dose mais recente de uma vacina contra COVID-19.
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Individuos com 12 anos ou mais gravemente imunocomprometidos
Doses adicionais podem ser administradas a individuos que estdo gravemente imunocomprometidos de acordo
com as recomendagdes nacionais.

Para mais informagdes sobre a eficacia, vide item 2. Resultados de Eficacia.

Intercambialidade

A série de vacinagdo primaria de Comirnaty® LP.8.1 3 microgramas/dose pode consistir em qualquer vacina
anterior ou atual de Comirnaty®, mas ndo excedendo o numero total de doses necessarias como série priméria. A
série primaria deve ser administrada apenas uma vez.

A intercambialidade de Comirnaty® com outras vacinas contra COVID-19 de outros fabricantes ndo foi
estabelecida.

Populacio pediatrica
A seguranga e eficicia de Comirnaty® em criangas com menos de 6 meses de idade ainda ndo foram estabelecidas.
Os dados disponiveis sdo limitados.

Idosos

Nao sdo necessarios ajustes da dose para idosos com idade >65 anos.

Os estudos clinicos de Comirnaty® incluem participantes com 65 anos de idade ou mais e seus dados contribuem
para a avaliagdo geral de seguranca e eficacia. Do numero total de individuos que receberam Comirnaty® no Estudo
2 (N =22.026), 16,5% (n = 3627) foram 65 a 74 anos de idade e 4,2% (n = 925) tinham 75 anos de idade ou mais
(vide item 2. Resultados de Eficacia).

A seguranga ¢ eficacia de uma dose de reforgo de Comirnaty® em individuos com 65 anos de idade ou mais é
baseada em dados de seguranga em 12 pacientes de 65 a 85 anos de idade que receberam a dose de reforgo no
Estudo 2, 306 pacientes de 18 a 55 anos de idade que receberam a dose de refor¢o no Estudo 2, e 1.175 pacientes
com 65 anos de idade ou mais que receberam a dose de refor¢o no Estudo 4. A eficacia de uma dose de reforgo de
Comirnaty® em individuos com 65 anos de idade ou mais é baseada em dados de eficacia em 306 pacientes de 18
a 55 anos de idade que receberam a dose de refor¢o no Estudo 2, e uma analise de eficacia de participantes com
16 anos de idade ou mais em 9.945 participantes do Estudo 4.

®

Modo de administracio
A vacina ndo deve ser misturada na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou medicamentos.
Para precaugdes a serem tomadas antes da administragdo da vacina, vide item 5. Adverténcias e Precaugdes.

Modo de administracio de Comirnaty® Refrigerada (nio diluir) para pessoas com 12 anos de idade ou mais,
tampa cinza

Administrar Comirnaty® Refrigerada (ndo diluir) para pessoas com 12 anos de idade ou mais por via intramuscular
no musculo deltoide do brago. Nao diluir antes de usar.

Nao injete a vacina por via intravascular, subcutinea ou intradérmica.

Para instrugdes sobre manuseio e descarte da vacina, vide subitem Precaugdes especiais para descarte e outros
manuseios.

Os frascos multidoses de Comirnaty® Refrigerada (ndo diluir) para pessoas com 12 anos de idade ou mais, tampa
cinza, contém seis doses de 0,3 mL de vacina. Para extrair seis doses de um unico frasco, devem ser usadas seringas
e/ou agulhas de baixo volume morto. A combinag@o de agulha e seringa de baixo volume morto deve ter um
volume morto nao superior a 35 microlitros. Se seringas e agulhas padrao forem usadas, pode ndo haver volume
suficiente para extrair a sexta dose de um tinico frasco.

Independentemente do tipo de seringa e agulha:
 Cada dose deve conter 0,3 mL de vacina.
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* Se a quantidade de vacina remanescente no frasco nao puder fornecer uma dose completa de 0,3 mL, descarte o
frasco e qualquer volume remanescente.
* No junte o remanescente de vacina de varios frascos.

Para instru¢des sobre manuseio, diluicdo ¢ preparo da dose da vacina antes da administragdo, vide subitem
Precaucgdes especiais para descarte e outros manuseios.

Incompatibilidades
Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto aqueles indicados para seu preparo.

Precaucdes especiais para descarte e outros manuseios

Instrucdes de manuseio

Comirnaty® deve ser preparado por um profissional de satde usando técnica asséptica para assegurar a
esterilidade da dispersdo preparada.

Instrugées de manuseio antes do uso de Comirnaty® Refrigerada (nfio diluir) para pessoas com 12 anos de
idade ou mais, tampa cinza

Frasco refrigerado

e Os frascos fechados s@o conservados entre 2 °C e 8 °C; ndo excedendo a data de validade impressa (Prazo
Val.).

e Antes da utilizagdo, o frasco fechado pode ser conservado até 12 horas a temperaturas até 30 °C e manuseado
a luz ambiente.

Preparacio para a administracio

Verificacao do frasco
Antes da administracio, verifique o nome e a concentracio da vacina no rétulo do frasco e a cor da tampa
e da borda do rotulo do frasco para assegurar que € a apresentaciio pretendida.
e Verifique o aspecto da vacina antes da mistura e administragdo. Antes da mistura, a vacina apresenta-se como
uma dispersdo branca a esbranquicada e pode conter particulas amorfas opacas brancas a esbranquigadas.
e Inverta suavemente o frasco 10 vezes. Nao agitar.
e Na2o use a vacina se houver particulas ou descoloragio ap6s mistura.

Preparacio das doses individuais

e Utilizando uma técnica asséptica, limpe o batoque do frasco com um algodao antisséptico de uso tnico.
e  Retire uma dose Unica de 0,3 mL.

e Para frascos multidose com tampa cinza escuro (6 doses por frasco):

o Apos a primeira pungdo, registre a data e hora apropriadas no frasco e conserve entre 2 °C e 30 °C por
até 12 horas.

o Cada dose deve conter 0,3 mL de vacina. Seringas e/ou agulhas de baixo volume morto devem ser
utilizadas para extrair toda a dose de um Unico frasco. A seringa de baixo volume morto e a combinagao
de agulhas devem ter um volume morto ndo superior a 35 microlitros.

o Se aquantidade de vacina restante no frasco nao puder fornecer uma dose completa, descarte o frasco
e qualquer volume remanescente.

Preparacio e administracio de doses individuais de seringa de vidro preenchida
e Antes do uso, as seringas preenchidas podem ser armazenadas por até 12 horas em temperaturas entre 8 °C
e 30 °C e podem ser manuseadas a luz ambiente.
e Nao agitar.
e Remova a tampa da ponta rodando lentamente a tampa no sentido anti-horario enquanto segura a trava luer.
e Colocar uma agulha apropriada para injegdo intramuscular e administrar todo o volume.

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

9. REACOES ADVERSAS
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Resumo do perfil de seguranca

A seguranga de Comirnaty® foi avaliada em participantes com idade igual ou superior a 5 anos em 3 estudos
clinicos conduzido nos Estados Unidos, Europa, Turquia, Africa do Sul ¢ América do Sul. O Estudo BNT162-01
(Estudo 1) envolveu 60 participantes, de 18 a 55 anos de idade e 36 participantes, de 56 a 85 anos de idade. O
Estudo C4591001 (Estudo 2) envolveu aproximadamente 46.000 participantes, com 12 anos de idade ou mais. O
Estudo C4591007 (Estudo 3) envolveu aproximadamente 4.600 participantes de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a
menos de 12 anos de idade). O Estudo 3 também envolveu aproximadamente 3.600 participantes de 2 a 4 anos de
idade e 2.200 participantes de 6 meses a 23 meses de idade.

Adicionalmente, 306 participantes existentes da Fase 3, com pelo menos 18 a 55 anos de idade, receberam uma
dose de reforgo de Comirnaty® aproximadamente 6 meses ap6s a segunda dose na porgao de dose de reforgo nio
controlada por placebo do Estudo 2. O perfil de seguranga global da dose de reforgo foi semelhante ao observado
apos 2 doses.

No Estudo C4591031 (Estudo 4), um estudo de dose de refor¢o controlado por placebo, 5.081 participantes com
16 anos de idade ou mais foram recrutados do Estudo 2 para receber uma dose de reforgo de Comirnaty® pelo
menos 6 meses apos a segunda dose. O perfil de seguranca geral para a dose de reforco foi semelhante ao observado
apos 2 doses.

A seguranca de Comirnaty® foi avaliada em participantes com 12 anos de idade ou mais em 2 estudos clinicos que
incluiram 23.205 participantes (composto por 22.074 participantes com 16 anos de idade ou mais e 1.131
adolescentes com 12 a 15 anos de idade) que receberam pelo menos uma dose de Comirnaty®.

O perfil de seguranca global de Comirnaty® em adolescentes de 12 a 15 anos de idade foi semelhante ao observado
em participantes de 16 anos de idade ou mais.

Em um subconjunto de participantes do Estudo 3 (Fase 2/3), 2.408 participantes de 5 a 11 anos de idade (ou seja,
5 amenos de 12 anos de idade) receberam uma dose de refor¢o de Comirnaty® pelo menos 5 meses apos completar
a série primaria. O perfil de seguranga global para a dose de refor¢o foi semelhante ao observado apos a série
primaria.

A seguranga do Comirnaty® LP.8.1 ¢ inferida a partir dos dados de seguranca das vacinas anteriores do
Comirnaty®.

Participantes com idade igual ou superior a 16 anos — apds 2 doses

No Estudo 2, um total de 22.026 participantes com idade igual ou superior a 16 anos receberam, pelo menos, 1
dose de Comirnaty® e um total de 22.021 participantes com idade igual ou superior a 16 anos receberam placebo
(incluindo 138 ¢ 145 adolescentes com 16 e 17 anos de idade nos grupos da vacina e de placebo, respectivamente).
Um total de 20.519 participantes com idade igual ou superior a 16 anos receberam 2 doses de Comirnaty®.

No momento da analise do Estudo 2 com um corte de dados de 13 de marco de 2021 para o periodo de
acompanhamento cego controlado por placebo até as datas de revelagdo dos participantes, um total de 25.651
(58,2%) participantes (13.031 Comirnaty® e 12.620 placebo) 16 anos de idade e mais velhos foram acompanhados
por > 4 meses apds a segunda dose. Isso incluiu um total de 15.111 (7.704 Comirnaty® e 7.407 placebo)
participantes de 16 a 55 anos de idade e um total de 10.540 (5.327 Comirnaty® e 5.213 placebo) participantes de
56 anos de idade ou mais.

As reagdes adversas mais frequentes em participantes com idade igual ou superior a 16 anos que receberam 2 doses
(em ordem das frequéncias mais altas para as mais baixas) foram dor no local de injecao (>80%), fadiga (>60%),
cefaleias (>50%), mialgia (>40%), calafrios (>30%), artralgia (>20%), febre e inchaco no local de inje¢ao (>10%)
e geralmente foram de intensidade leve ou moderada e resolveram-se alguns dias apos a vacinagdo. Uma frequéncia
inferior de reatogenicidade foi associada a idade mais avangada.

O perfil de seguranga em 545 individuos que receberam Comirnaty®, e que eram soropositivos para o virus SARS-
CoV-2 no inicio do estudo, foi semelhante ao observado na populagdo em geral.
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O Estudo 2 também incluiu 200 participantes com infecc¢éo pelo virus da imunodeficiéncia humana estavel (HIV)
confirmada. O perfil de seguranga dos participantes que receberam Comirnaty® (n = 100) nos individuos com
infeccdo estavel por HIV foi semelhante ao observado na populagdo em geral.

Adolescentes de 12 a 15 anos de idade — apos 2 doses

Em uma analise de acompanhamento de seguranga a longo prazo no Estudo 2, 2.260 adolescentes (1.131
Comirnaty®; 1.129 placebo) tinham de 12 a 15 anos de idade. Destes, 1.559 adolescentes (786 Comirnaty® ¢ 773
placebo) foram acompanhados por >4 meses ap6s a segunda dose.

As reacdes adversas mais frequentes em adolescentes de 12 a 15 anos de idade que receberam 2 doses foram dor
no local da injecao (>90%), fadiga e cefaleia (>70%), mialgia e calafrios (>40%), artralgia e febre (>20%).

Criancas de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade) - apés 2 doses

Numa anélise do Estudo 3 (Fase 2/3), 4.647 participantes (3.109 Comirnaty® 10 mcg; 1.538 placebo) tinham de 5
a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade). Destes, 2.206 (1.481 Comirnaty® 10 mcg; 725 placebo)
participantes foram acompanhados durante pelo menos >4 meses apds a segunda dose no periodo de
acompanhamento cego controlado por placebo. A avaliagdo de seguranca no Estudo 3 esta em andamento.

As reagdes adversas mais frequentes em criancas de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade)
que receberam 2 doses incluiram dor no local da injecdo (>80%), fadiga (>50%), cefaleia (>30%), vermelhidao e
inchaco no local da inje¢do (>20%), mialgia, calafrios e diarreia (>10%).

Criancas de 2 a 4 anos de idade — apés 3 doses

Em uma analise do Estudo 3 (Fase 2/3), 3.541 individuos (2.368 Comirnaty® 3 mcg e 1.173 placebo) tinham de 2
a 4 anos de idade. Com base nos dados do periodo cego de acompanhamento controlado por placebo até a data de
corte de dados de 28 de fevereiro de 2023, 1.268 individuos de 2 a 4 anos de idade que receberam um curso
primario de 3 doses (863 Comirnaty® 3 mcg e 405 placebo) foram acompanhados durante uma mediana de 2,2
meses apos a terceira dose.

As reagdes adversas mais frequentes em criangas de 2 a 4 anos de idade que receberam qualquer dose da série
primaria incluiram dor no local da injecao e fadiga (>40%), vermelhidao no local da injecéo e febre (>10%).

Criangas de 6 a 23 meses de idade — apo6s 3 doses

Em uma analise do Estudo 3 (Fase 2/3), 2.176 individuos (1.458 Comirnaty® 3 mcg e 718 placebo) tinham 6 a 23
meses de idade. Com base nos dados do periodo cego de acompanhamento controlado por placebo até a data de
corte de 28 de fevereiro de 2023, 720 individuos de 6 a 23 meses de idade que receberam um curso primario de 3
doses (483 Comirnaty® 3 mcg; 237 placebo) foram seguidos durante uma média de 1,7 meses apds a terceira dose.

As reacdes adversas mais frequentes em criangas de 6 a 23 meses de idade que receberam qualquer dose da série
primaria incluiram irritabilidade (>60%), diminuigdo do apetite (>30%), sensibilidade no local da injeg¢do (>20%),
vermelhiddo no local da inje¢do e febre (>10%).

Participantes com idade igual ou superior a 12 anos - apés dose de reforco

Um subconjunto de participantes do Estudo 2 (Fase 2/3) de 306 adultos com pelo menos 18 a 55 anos de idade
que completaram o esquema primario de 2 doses de Comirnaty® recebeu uma dose de reforco de Comirnaty®
aproximadamente 6 meses (intervalo de 4,8 a 8,0 meses) apds receber a Dose 2. Destes, 301 participantes foram
acompanhados por > 4 meses ap6s a dose de reforgo de Comirnaty®.

As reagdes adversas mais frequentes nos participantes de 18 a 55 anos de idade foram dor no local da injegdo
(>80%), fadiga (>60%), cefaleias >40%), mialgia (>30%), calafrios e artralgia (>20%).

No Estudo 4, um estudo de dose de reforgo controlado por placebo, os participantes com 16 anos de idade ou mais
recrutados do Estudo 2 receberam uma dose de refor¢o de Comirnaty® (5.081 participantes) ou placebo (5.044
participantes) pelo menos 6 meses apds a segunda dose de Comirnaty®. No geral, os participantes que receberam
uma dose de reforgo tiveram um tempo médio de acompanhamento de 2,8 meses (intervalo de 0,3 a 7,5 meses)
apos a dose de refor¢o no periodo de acompanhamento cego controlado por placebo até a data de corte (8 de
fevereiro de 2022). Destes, 1.281 participantes (895 Comirnaty®; 386 placebo) foram acompanhados por >4 meses
apos a dose de reforco de Comirnaty®. O perfil global de seguranga para a dose de reforgo foi semelhante ao
observado apos 2 doses.
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Em outro subconjunto do Estudo 2, 825 adolescentes de 12 a 15 anos de idade que completaram o esquema
primério de 2 doses de Comirnaty®, receberam uma dose de reforgo de Comirnaty® aproximadamente 11,2 meses
(intervalo de 6,3 a 20,1 meses) apos receberem a Dose 2. No geral, os participantes que receberam uma dose de
refor¢o tiveram um tempo médio de acompanhamento de 9,5 meses (intervalo de 1,5 a 10,7 meses) com base em
dados até a data de corte (3 de novembro de 2022). Nenhuma nova reagio adversa de Comirnaty® foi identificada.

Criangas de 5 a 11 anos de idade (ou seja, S a menos de 12 anos de idade) — apds dose de reforco

Em um subgrupo do Estudo 3, um total de 2.408 criangas de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos
de idade) receberam uma dose de reforgo de Comirnaty® 10 mcg pelo menos 5 meses (intervalo de 5,3 a 19,4
meses) apds completar a série primdria. A andalise do subconjunto do Estudo 3 (Fase 2/3) ¢ baseada em dados até
a data de corte de 28 de fevereiro de 2023 (tempo médio de acompanhamento de 6,4 meses).

As reacdes adversas mais frequentes em participantes de 5 a 11 anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de
idade) foram dor no local da injecdo (>60%), fadiga (>30%), dor de cabegca (>20%), mialgia, calafrios,
vermelhiddo no local da inje¢do e inchaco (> 10%).

Participantes com 12 anos de idade ou mais - apo6s doses de reforco subsequentes

A seguranca de uma dose de refor¢o de Comirnaty® em participantes de 12 anos de idade ou mais ¢ inferida a
partir de dados de seguranga de estudos de uma dose de reforgo de Comirnaty® em participantes de 18 anos de
idade ou mais.

Em um subconjunto do Estudo 4 (Fase 3), 325 adultos de 18 a <55 anos de idade que completaram 3 doses de
Comirnaty® receberam um reforco (quarta dose) de Comirnaty® (30 mcg) 90 a 180 dias apés receberem a Dose 3.
Participantes que receberam um refor¢o (quarta dose) de Comirnaty® (30 mcg) teve um tempo médio de
acompanhamento de 1,4 meses. As reagdes adversas mais frequentes nesses participantes foram dor no local da
inje¢do (>70%), fadiga (>60%), dor de cabega (>40%), mialgia ¢ calafrios (>20%) e artralgia (>10%).

Em um subconjunto do Estudo 4 (Fase 3), 305 adultos com mais de 55 anos de idade que completaram 3 doses de
Comirnaty® receberam um reforgo (quarta dose) de Comirnaty® (30 mcg) 5,3 a 13,1 meses ap0s receberem a Dose
3. Os participantes que receberam um reforgo (quarta dose) de Comirnaty® (30 mcg) tiveram um tempo médio de
acompanhamento de pelo menos 1,7 meses até a data de corte de dados de 16 de maio de 2022. As reacdes adversas
mais frequentes em participantes com mais de 55 anos de idade foram dor no local da injecdo (>60%), fadiga
(>40%), dor de cabeca (>20%), mialgia e calafrios (>10%).
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Seguranc¢a com administra¢io concomitante da vacina

Administracio concomitante com a vacina contra influenza sazonal

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

Administracio concomitante com vacina pneumococica conjugada

No Estudo 11 (B7471026), um estudo de Fase 3, em participantes com 65 anos ou mais que receberam uma dose
de reforgo de Comirnaty® (Original) coadministrada com uma vacina pneumocécica conjugada 20-valente
(20vPnC [Prevenar® 20]) (n=187), o perfil de seguranca geral foi semelhante ao de Comirnaty® (Original)
administrado isoladamente (n=185). Em geral, os eventos de reatogenicidade foram de gravidade geralmente leve
a moderada. As reagdes adversas mais comuns relatadas no grupo de coadministragdo versus Comirnaty®
(Original) isoladamente foram dor no local da inje¢ao (72,4% versus 67,6%, respectivamente), fadiga (54,1%
versus 54,6%, respectivamente) e mialgia (32,4% versus 31,9%, respectivamente).

Administracio concomitante com uma vacina contra o VSR ou com uma vacina contra o VSR e uma vacina
contra gripe em dose alta

No Estudo 12 (C5481001), um estudo de Fase 1/2, participantes com 65 anos ou mais que receberam a vacina
contra Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) e VSR (bivalente, recombinante [Abrysvo®])
coadministrada em um brago mais a vacina contra gripe quadrivalente de dose alta (QIV [Fluzone® HD]) (n=158)
ou placebo (n=157) no brago oposto foram comparados a participantes que receberam as vacinas individuais
administradas com placebo. O perfil de seguranga global foi semelhante com o Comirnaty® Bivalente (Original +
Omicron BA.4/BA.5) administrado isoladamente (n=150).

De modo geral, os eventos de reatogenicidade relatados pelas vacinas administradas concomitantemente foram,
na maioria, de gravidade leve a moderada. As reagdes adversas mais comuns relatadas no grupo de Comirnaty®
Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) administrado concomitantemente com a vacina contra o VSR, no
grupo de Comirnaty® Bivalente (Original + Omicron BA.4/BA.5) administrado concomitantemente com a vacina
contra o VSR e com o grupo de vacina contra gripe quadrivalente em dose alta, e Comirnaty® Bivalente (Original
+ Omicron BA.4/BA.5) isolado foram dor no local da inje¢do (56,7, 53,8%, e 62,7%, respectivamente) e fadiga
(38,9%, 46,8% e 35,3%, respectivamente).

As reacOes adversas observadas durante os estudos clinicos estdo listadas abaixo de acordo com as seguintes
categorias de frequéncia:

Muito comuns (> 1/10),

Comuns (= 1/100 a < 1/10),

Incomuns (= 1/1 000 a < 1/100),

Raras (> 1/10 000 a < 1/1.000),

Muito raras (< 1/10.000),

Desconhecidas (ndo podem ser calculadas a partir dos dados disponiveis).
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Tabela 39. Reagdes adversas em estudos clinicos com Comirnaty® e experiéncia pés-autorizacio em
individuos com 5 anos de idade ou mais

Classe de sistemas Muito Comuns Incomuns Raras Muito raras | Desconhecidas
de orgaos comuns |(=1/100 a (=1/1.000 a (=1/10.000 a | (<1/10.000) | (nio podem ser
=1/10) <1/10) <1/100) <1/1.000) calculadas a
partir dos
dados
disponiveis)
Disturbios do sangue Linfadeno
e do sistema linfatico patia®
Disttrbios do sistema Reagoes de Anafilaxia
imunolégico hipersensibilidade
(por exemplo,
erupcao cutanea,
prurido, urticéria®,
angioedema®)
Distarbios do Diminuigdo de
metabolismo e apetite
nutricionais
Disturbios do foro Ins6nia
psiquiatrico
Distiarbios do sistema | Cefaleia Tontura; Paralisia facial Parestesiad,
nervoso Letargia periférica Hipoestesia¢
aguda®
Disttrbios cardiacos Miocardited,
pericardite!
Disttrbios Diarreiad | Nausea;
gastrointestinais vOmito?
Disturbios da pele e Hiperidrose; suor Eritema
tecido subcutaneo noturno multiforme!
Disturbios Artralgia; Dor nas
musculoesqueléticos | mialgia extremidades®
e dos tecidos
conjuntivos
Disturbios do sistema Sangramento
reprodutivo e menstrual
mamario aumentado’
Disturbios gerais e Dor no Rubor no | Astenia; mal-estar Inchacgo extenso
alteragdes no local de |local de local de geral; prurido no do membro
administragao inje¢do; injecdo" local de injegdo vacinado¢;
fadiga; Edema facial®
calafrios;
febre';
inchago no
local de
injecdo

a. Nos participantes com 5 anos de idade ou mais, foi relatada uma frequéncia mais elevada de linfadenopatia apos
uma dose de refor¢o (< 2,8%) do que ap6s doses primarias (< 0,9%) da vacina.
b. A frequéncia para as categorias urticaria e angioedema foi rara.
c. Durante o periodo de acompanhamento de seguranca do ensaio clinico até 14 de Novembro de 2020, foi
notificada a ocorréncia de paralisia facial periférica aguda (ou paralisia) em quatro participantes no grupo de
Comirnaty®. O inicio da paralisia facial ocorreu no Dia 37 ap6s a Dose 1 (o participante ndo recebeu a Dose 2) e
nos Dias 3, 9, e 48 ap6s a Dose 2. Néo foram notificados casos de paralisia facial periférica aguda (ou paralisia)

no grupo de placebo.

d. Reagdes adversas determinadas pés-autorizagao.
e. Relacionado ao brago que recebeu a vacina.
f. Observou-se uma maior frequéncia de febre apds a segunda dose em compara¢do com a primeira dose.
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g. Edema facial em pessoas vacinadas com histdrico de inje¢do de preenchimentos dermatologicos foi relatado na
fase de pos-comercializagao.
h. Vermelhiddo no local da injegdo ocorreu com maior frequéncia (muito comum) em criangas de 5 a 11 anos de

idade.

i. A maioria dos casos parecia ndo ser grave e de natureza temporaria.

Tabela 40.

Reacdes adversas por classe de sistema de 6rgaos e categoria de frequéncia do CIOMS*
listadas em ordem decrescente de gravidade médica dentro de cada categoria de frequéncia
e classe de sistema de érgaos: Individuos de 2 a <5 anos de idade (Data de corte de dados: 28
de fevereiro de 2023)

Muito Comuns Incomuns Raras Muito | Frequéncia
comuns >1/100 a <1/10 |>1/1.000 a <1/100| >1/10.000 a | raras |desconhecida
>1/10 (1% a<10%) | (0,1% a<1%) | <1/1.000 |<1/10.000|(n#o pode ser
=10%) (=0,01% a |(<0,01%)| estimadaa
<0,1%) partir dos
Classe de Sistema dados
de Orgios disponiveis)
Disturbios do sangue Linfadenopati
e do sistema linfatico a
Disturbios do Erupgio cutinea®P Anafilaxia®
sistema imunolégico ;
Urticaria®®
Disttrbios do Diminuigao
metabolismo e do apetite
nutricionais
Disttrbios do Dor de cabega
sistema nervoso
Disttrbios Diarreia® Vomito? INausea
gastrointestinais
Disturbios Artralgia; Mialgia [Dor na
musculosqueléticos e extremidade
dos tecidos (braco)?
conjuntivos
Disturbios gerais ¢  |[Febre; Dor no|Calafrios; Inchago Astenia
alteragdes no local [local da no local da
de administragdo injegdo; injegdo
Fadiga;
Vermelhidao
no local da
injecdo

*

relatadas apenas com um algarismo significativo.
Nota: No momento da data de corte de dados, as seguintes reagdes ndo foram relatadas em participantes de 2 a <5
anos de idade no Estudo C4591007: prurido, angioedema, tontura, letargia, miocardite, pericardite, hiperidrose,
sudorese noturna e mal-estar, mas ainda sdo consideradas reagdes adversas para essa faixa etaria.
a. Estas reacdes adversas foram identificadas no periodo pos-autorizagao.
b. Os seguintes eventos sdo classificados como reagdes de hipersensibilidade: erup¢ao cutinea e urticaria.
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Tabela 41.

Reacdes adversas por classe de sistema de 6rgaos e categoria de frequéncia do CIOMS*

listadas em ordem decrescente de gravidade médica dentro de cada categoria de frequéncia
e classe de sistema de orgios: Individuos de 6 meses a <2 anos de idade (Data de corte de
dados: 28 de fevereiro de 2023)

Muito Comuns Incomuns Raras  |Muito raras| Frequéncia
comuns >1/100 a <1/10 >1/1.000 a <1/100{>1/10.000 a | <1/10.000 |desconhecida
>1/10 1% a<10%) | 20,1% a<1%) | <1/1.000 | (<0,01%) | (ndo pode
=10%) (=0,01% a ser estimada
<0,1%) a partir dos
Classe de Sistema dados
de Orgiios disponiveis)

Disturbios do sangue Linfadenopatia
e do sistema linfatico
Distarbios do Erupgio cutinea®?|Urticaria®P Anafilaxia®
sistema imunoldgico
Distarbios do Diminui¢do
metabolismo e do apetite
nutricionais
Disturbios Irritabilidade
psiquiatricos
Distarbios do Dor de cabega;
sistema nervoso Letargia
Distirbios Diarreia?;
gastrointestinais Vomito?
Disturbios gerais ¢  |[Febre; Inchago no local |Fadiga;
alteragdes no local |Sensibilidade |da injecdo Calafrios
de administragao no local da

injecdo;

Vermelhidao

no local da

injecdo

*  As categorias de frequéncia do CIOMS sdo baseadas na incidéncia bruta do ensaio clinico C4591007 e foram
relatadas apenas com um algarismo significativo.
Nota: No momento da data de corte de dados, as seguintes reagdes ndo foram relatadas em participantes de 6 meses
a <2 anos de idade no Estudo C4591007: prurido, angioedema, tontura, miocardite, pericardite, nausea,
hiperidrose, sudorese noturna, mialgia, artralgia, dor nas extremidades (braco), mal-estar, ¢ astenia, mas ainda
sdo consideradas reagdes adversas para essa faixa etaria.
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Tabela 42.

Reacdes adversas por SOC e categoria de frequéncia do CIOMS* listadas em ordem

decrescente de gravidade médica dentro de cada categoria de frequéncia e SOC: Individuos
com experiéncia por BNT162b2 (18 a 55 anos de idade) que foram re-randomizados para
receber 1 reforco (Dose 3) de BNT162b2 (30 mcg) - Populacio de seguranca de reforco (Data
de corte de dados: 17 de junho de 2021)}

local de injecdo

Classes de Sistemas Muito Comuns Incomuns Raras Muito Frequéncia
de Orgios comuns >1/100 a <1/10 >1/1.000 a | >1/10.000 a raras desconhecida
>1/10 1% a <10%) <1/100 <1/1.000 |<1/10.000| (nao pode ser
(=10%) =0,1% a (=0,01% a |(<0,01%)| estimadaa
<1%) <0,1%) partir dos
dados
disponiveis)
Disturbios do sangue e Linfadenopatia
do sistema linfatico
Disturbios do sistema Erupgio Anafilaxia®
imunoldgico cutinea®’
Distarbios do Diminui¢do do
metabolismo e apetite
nutricionais
Disturbios do sistema |Cefaleia Tontura®
nervoso
Disturbios cardiacos Miocardite
a
Pericardite
Disttrbios Diarreia® Nausea
gastrointestinais 'VOomito®
Disttrbios dos tecidos
cutaneos e
subcutaneos
Disturbios Artralgia; Dor nas
musculosqueléticos e |mialgia extremidades
dos tecidos (brago)?
conjuntivos
Disturbios gerais e Dor no local ([Febre;
alteragdes no local de |de injegdo; |inchago no local
administragdo fadiga; de injegdo;
calafrios vermelhiddo no

*  As categorias de frequéncia do CIOMS sao baseadas na incidéncia bruta do ensaio clinico C4591001 e foram
relatadas com apenas um algarismo significativo.
¥ A dose de refor¢o (uma terceira dose) de BNT162b2 30 mcg foi administrada a participantes de 18 a 55 anos de

idade.

Nota: Os seguintes eventos ndo foram relatados na populagdo de seguranga de refor¢co no Estudo C4591001:
angioedema, prurido, urticaria, mal-estar, letargia, astenia, hiperidrose e sudorese noturna, mas ainda sdo

consideradas reagdes adversas para essa faixa etaria.

a. Estas reacdes adversas foram identificadas no periodo pds-autorizagao.
b. O seguinte evento ¢ classificado como reagdo de hipersensibilidade: erupg¢ao cutanea.
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Tabela 43.

Reacdes adversas de nio reatogenicidade* por Classe de Sistema de Orgios e categoria de

frequéncia do CIOMS' listadas em ordem decrescente de gravidade médica dentro de cada
categoria de frequéncia e Classe de Sistema de Orgios: Estudo C4591031 subestudo A (SSA),
individuos >16 anos de idade que receberam 1 reforco (Dose 3) de BNT162b2 (30 mcg) no
Estudo C4591031 SSA (Data de corte de dados: 5 de outubro de 2021)

Muito Comuns Incomuns Raras Muito Frequéncia
comuns >1/100 a <1/10 >1/1.000 a | >1/10.000 a | raras |desconhecida (ndo
>1/10 1% a <10%) <1/100 <1/1.000 |<1/10.000 | pode ser estimada
Classe de Sistema | (>10%) =0,1% a (=0,01% a | (<0,01%) |a partir dos dados
de Orgios <1%) <0,1%) disponiveis)
Disturbios do Linfadenopatia
sangue e do
sistema linfatico
Distarbios do Prurido®®; Urticéaria®® Anafilaxia?®
sistema Erupgéo
imunoldgico cutinea®™P
Distarbios do Diminui¢do do
metabolismo e apetite
nutricionais
Distiarbios do Tontura?;
sistema nervoso Letargia
Disturbios Miocardite
cardiacos a
Pericardite

Disttrbios Nausea
gastrointestinais
Disturbios dos Hiperidrose;
tecidos cutineos e Suor noturno
subcutaneos
Disttrbios Dor nas
musculoesquelétic extremidades
os e do tecido (brago)*
conjuntivo

Disturbios gerais e
alterac¢des no local
de administracdo

Astenia;
Mal-estar

*  Consulte a Tabela 42 para as frequéncias do refor¢o (Dose 3) e as categorias de frequéncia do CIOMS para as
reagdes adversas de reatogenicidade que foram determinadas a partir da populacdo de seguranca do reforgo do
Estudo C4591001 que utilizaram diarios eletronicos: dor de cabega, diarreia, vomito, mialgia (dor muscular),
artralgia (dor nas articulagdes), dor no local da injegdo, fadiga, calafrios, febre, inchago no local da injecao,
vermelhiddo no local da injegao.

Nota: O termo preferido febre é um termo de agrupamento que também abrange “aumento da temperatura corporal”.

1 As categorias de frequéncia do CIOMS sio baseadas na incidéncia bruta do ensaio clinico C4591031 e foram
relatadas com apenas um algarismo significativo.

Nota: A seguinte reagdo de ndo reatogenicidade ndo foi relatada no Estudo C4591031: angioedema, mas ainda ¢
considerada uma RAM.

a. Estas reacdes adversas foram identificadas no periodo pos-autorizagao.

b. Os seguintes eventos sao classificados como reagdes de hipersensibilidade: urticaria, prurido e erupgao cutanea.
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Tabela 44. Reacdes adversas por Classe de Sistema de Orgios e categoria de frequéncia do CIOMS* listadas
em ordem decrescente de gravidade médica dentro de cada categoria de frequéncia e Classe de
Sistema de Orgios: Tabela de reacées adversas com termos preferidos listados por frequéncia
decrescente dentro de cada Classe de Sistema de Orgios: Individuos de 18 a 55 anos de idade
que receberam um reforco (Dose 4) de BNT162b2 30 mcg no Estudo C4591031 Subestudo D

(SSD) — Populacio de seguranca (Data de corte de dados: 11 de margo de 2022)

Classe de Sistema | Muito Comuns Incomuns Raras | Muito raras Frequéncia
de Orgios comuns | >1/100a<1/10 | >1/1.000a |>1/10.000 | <1/10.000 |desconhecida (nio
>1/10 =1% a <10%) <1/100 a <1/1.000 | (<0,01%) pode ser estimada
(210%) 20,1%a | (20,01% a a partir dos dados
<1%) <0,1%) disponiveis)
Disturbios do Linfadenopatia
sangue ¢ do sistema
linfatico
Distarbios do Anafilaxia®
sistema imunologico
Disturbios do Dor de Tontura®
sistema nervoso cabega
Disturbios cardiacos Miocardite®
pericardite®
Distarbios Diarreia®  [VOmito®
gastrointestinais
Disturbios Artralgia;
musculoesqueléticosMialgia
e dos tecidos
conjuntivo
Disttrbios gerais ¢ |Dor no local|Febre; Inchago no
condigdes no local |da injegdo; [local da injegdo;
de administragdo  |Fadiga; 'Vermelhiddo no
Calafrios [local da injegdo

* As categorias de frequéncia do CIOMS sdo baseadas na incidéncia bruta de SSD do ensaio clinico C4591031 e
foram relatadas com apenas um valor significativo.

Nota: No momento da data de corte de dados, as seguintes reagdes ndo foram relatadas na populagdo de seguranca
no Estudo C4591031 SSD: erupgdo cutinea, prurido, urticaria, angioedema, diminuicdo do apetite, letargia,
nausea, hiperidrose, suores noturnos, dor nas extremidades (brago), mal-estar ¢ astenia, mas ainda sdo consideradas
reagoes adversas.

a. Essas reacdes adversas foram identificadas no periodo pds-autorizagdo.

LLD Bra CDSv28_09Sep2024 SMPC_16Jun2025 v2 60
15/Abr/2026



@ Pﬁzer

Tabela 45.

Reacdes adversas por Classe de Sistema de Orgios e categoria de frequéncia do CIOMS* listadas

em ordem decrescente de gravidade médica dentro de cada categoria de frequéncia e Classe de
Sistema de Orgios: Individuos >55 anos de idade que receberam um reforco (Dose 4) de
BNT162b2 30 mcg no Estudo C4591031 Subestudo E (SSE) — Coorte expandida — Populacio de
seguranca (Data de corte de dados: 16 de maio de 2022)

Classe de Sistema | Muito Comuns Incomuns Raras | Muito raras Frequéncia
de Orgios comuns | >1/100 a<1/10 | >1/1.000a |>1/10.000 | <1/10.000 |desconhecida (nio
>1/10 (Zl % a <10%) <1/100 a<1/1.000 (<0,010A)) pode ser estimada
(=10%) (20,1% a  |(20,01% a a partir dos dados
<1%) <0,1%) disponiveis)
Disturbios do Linfadenopatia
sangue e do sistema
linfatico
Disturbios do Anafilaxia®
sistema imunoldgico
Disturbios do Dor de Tontura®
sistema nervoso cabega
Disturbios cardiacos Miocardite®
pericardite®
Disttarbios Diarreia?; Nausea
gastrointestinais 'Vomito®
Disturbios Mialgia Artralgia Dor nas
musculoesqueléticos extremidades
e dos tecidos (brago)?
conjuntivo

Disturbios gerais e
condigdes no local
de administragdo

Dor no local
da inje¢ao;
Fadiga;
Calafrios

Febre; Inchago no
local da injegdo;
'Vermelhiddo no
local da injegdo

*  As categorias de frequéncia do CIOMS sdo baseadas na incidéncia bruta de SSE do ensaio clinico C4591031 ¢
foram relatadas com apenas um valor significativo.

Nota: No momento da data de corte de dados, as seguintes reagdes ndo foram relatadas na populagdo de seguranca
no Estudo C4591031 SSE: erupcdo cutanea, prurido, urticaria, angioedema, diminui¢do do apetite, letargia,
hiperidrose, suores noturnos, mal-estar e astenia, mas ainda sdo consideradas rea¢des adversas.

a. Essas reacdes adversas foram identificadas no periodo pés-autorizagdo.
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Tabela 46.

Reacdes adversas por SOC e categoria de frequéncia do CIOMS listadas em ordem decrescente
de gravidade médica dentro de cada categoria de frequéncia e SOC: Individuos de 5 a 11 anos
de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade) que receberam a Dose 3 (Data de corte de

dados: 28 de fevereiro de 2023)"

Muito comuns | Comuns Incomuns Raras Muito Frequéncia
>1/10 >1/100 a >1/1.000 a |>1/10.000 a| raras |desconhecida (ndo
(=10%) <1/10 <1/100 <1/1.000 | <1/10.000 |pode ser estimada
Classe de érgaos 1% a |(20,1% a <1%)| (=0,01% a | (<0,01%) |a partir dos dados
do sistema <10%) <0,1%) disponiveis)
Disturbios do Linfadenop
sistema sanguineo e atia
linfatico
Disturbios do Erupgdo Anafilaxia®
sistema cutinea®P
imunologico Urticaria®
Disturbios do Cefaleia Tontura®
sistema nervoso
Distirbios Diarreia®; [Nausea
gastrointestinais vOmito®
Disturbios Mialgia Artralgia  |Dor nas
musculosqueléticos extremidades
e dos tecidos (brago)?
conjuntivos
Disturbios gerais e |Dor no local da  [Febre
condigdes do local |injegdo;
de administracdo  |Fadiga;
Calafrios;
Inchaco no local da
injecdo;
'Vermelhiddo no
local de injegdo

*  As categorias de frequéncia do CIOMS sdo baseadas na incidéncia bruta do ensaio clinico C4591007 e foram
relatadas apenas com um algarismo significativo.

1+ Dose 3 (dose de reforgo) de BNT162b2 10 mcg foi administrada aos participantes de 5 a 11 anos de idade (ou
seja, 5 a menos de 12 anos de idade) no Estudo C4591007.

Nota: No momento da data de corte dos dados, as seguintes rea¢des nao foram relatadas em participantes de 5 a 11
anos de idade (ou seja, 5 a menos de 12 anos de idade) no Estudo C4591007 apods a Dose 3: prurido, angioedema,
diminui¢do do apetite, letargia, miocardite, pericardite, suores noturnos, hiperidrose, mal-estar ¢ astenia, mas
ainda sdo consideradas reagdes adversas para essa faixa etaria.

a. Essas reacdes adversas foram identificadas no periodo pés-autorizagdo.

b. O evento a seguir ¢ categorizado como uma reagio de hipersensibilidade: erupg¢do cutinea e urticaria.
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Tabela 47. Reacdes adversas por Classe de Sistema de Orgios e categoria de frequéncia do CIOMS* listadas em ordem decrescente de gravidade médica dentro
de cada categoria de frequéncia e SOC: Individuos com 18 a 64 anos de idade que receberam BNT162b2 (30 mcg) como segunda Dose de Refor¢o (Dose
4) coadministrada com SIIV e BNT162b2 (30 mcg) isoladamente (Data de corte: 26 de maio de 2023)
Classes de Muito comuns Comuns Incomuns Raras Muito raras Frequéncia
Sistemas de >1/10 >1/100 a <1/10 >1/1.000 a <1/100 >1/10.000 a <1/1.000 <1/10.000 desconhecida (ndao
Orgﬁos =10%) (1% a <10%) =0,1% a <1%) (=0,01% a <0,1%) (<0,01%) pode ser estimada a
partir dos dados
disponiveis)
BNT162b2 BNT162b2 BNT162b2 BNT162b2 BNT162b2 BNT162b2
(30 mcg) e BNT162b2 | (30 meg) e | BNT162b2 (B0 mcg) e BNT162b2 |(30 mcg) e BNT162b2| (30 mcg) e BNT162b2| (30 mcg) e |BNT162b2
SIIv® (30 mcg)® SIIv (30 mcg)® SITvV* (30 mcg)® SIIV* | 30 meg)® |  SIIV?* | (30 mcg)® SIIv® (30 mcg)®
Disturbios do Linfadenopatia |[Linfadenopatia
sangue e do sistema
linfatico
Disturbios do Erupgdo Erupgio
sistema imunoldgico cutanea; cutanea
rurido
Distarbios do
imetabolismo e
nutricionais
Distarbios do IDor de cabega |Dor de cabega Tontura Tontura
sistema nervoso
Disturbios cardiacos
Distarbios IDiarreia® 'VOmito® Diarreia®; INausea INausea
gastrointestinais [VOomito®
Disturbios da pele e Hiperidrose
tecido subcutineo
Disturbios Mialgia (dor  [Mialgia (dor |Artralgia (dor [Dor nas
musculosqueléticos jmuscular); imuscular) nas extremidades
e dos tecidos IArtralgia (dor articulagdes) |(brago)
conjuntivos nas
articulagdes)
Distarbios gerais € |Dor no local deDor no local de Pirexia, IPirexia, IMal-estar
alteracdes no local [injecao; injecao; Inchacono [Inchaco no
de administragdo  |[Fadiga; Fadiga; local da local da
Calafrios Calafrios injecao; injecao;
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no local da o local da
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inje¢do injegdo

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

a. Grupo de coadministragao.
b. Grupo de administrag@o separada.
c. Estas reagdes adversas foram identificadas no periodo pos-autorizagao.
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Periodo pos-comercializacio:
Casos de sintomas gripais (como dor orofaringea, coriza, congestdo nasal, tosse), fotofobia, dor ocular, tontura,
disgeusia, tinido e parestesia foram identificados no periodo pds-comercializagao.

Populacdes especiais

Mulheres gravidas e bebés nascidos de participantes maes - apés 2 doses de Comirnaty®

O Estudo C4591015 (Estudo 9), um estudo de Fase 2/3, controlado por placebo, avaliou Comirnaty® ou placebo
administrado em duas doses, com aproximadamente 21 dias de intervalo, em mulheres gravidas com 18 anos de
idade ou mais, com a primeira dose administrada em 24 a 34 semanas de gestagdo. Ao todo, 346 mulheres gravidas
receberam Comirnaty® (n=173) ou placebo (n=173).

As reagdes adversas mais frequentes em mulheres gravidas que receberam qualquer dose da série primaria com
Comirnaty® incluiram dor no local da inje¢do (>80%), fadiga (>60%), dor de cabeca (>50%), mialgia (>30%),
arrepios, artralgia e inchago no local da injegdo (>10%).

O perfil de seguranga em mulheres gravidas que receberam Comirnaty® foi similar ao de participantes nio gravidas
em outros estudos clinicos, sem reagdes adversas recém-identificadas.

No Estudo 9, a seguranga em bebés nascidos de participantes maes que receberam Comirnaty® (n=167) ou placebo
(n=168) foi avaliada no nascimento e até 6 meses apds o nascimento. Nao foram identificados problemas de
seguranga que fossem atribuiveis a vacinagdo materna com Comirnaty®.

Participantes imunocomprometidos (adultos e criancas)

No estudo C4591024 (Estudo 10), 37 participantes de 2 a 4 anos de idade, 65 participantes de 5 a <12 anos de
idade, 15 participantes de 12 a <17 anos de idade e 7 participantes de 18 anos de idade ou mais de 5 diferentes
subgrupos de doengas imunocomprometidas (terapia imunomodulatoria, transplante de drgéos solidos, transplante
de células-tronco, cancer de pulmédo de ndao pequenas células (CPNPC)/leucemia linfocitica cronica (LLC) e
hemodialise) receberam pelo menos 1 e até 4 doses de Comirnaty® (as Doses 1 e 2 foram separadas por 21 dias,
as Doses 2 e 3 foram separadas por 28 dias e a Dose 4 foi administrada 3 a 6 meses ap6s a Dose 3).

O perfil de seguranca em participantes imunocomprometidos com dois anos ou mais de idade que receberam
Comirnaty® foi semelhante ao de participantes ndo imunocomprometidos em outros estudos clinicos, sem reagdes
adversas recém-identificadas.

Notificacao de suspeitas de reagcoes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas ap6s a autorizagdo do medicamento ¢ importante. Isto permite um
monitoramento continuo da relagdo risco-beneficio do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que
notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas e que incluam o niimero de lote se disponivel.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitdaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE
Em ensaios clinicos, os participantes que receberam até 2 vezes a dose recomendada de Comirnaty® ndo
apresentaram aumento na reatogenicidade ou eventos adversos.

Na experiéncia pds-autorizagdo, houve relatos de doses de Comirnaty® superiores as recomendadas. Em geral, os
eventos adversos notificados com sobredosagens foram semelhantes ao perfil de reagdes adversas conhecido de

Comirnaty®.

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

Em caso de intoxicacgfo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

LLD Bra CDSv28_09Sep2024 SMPC_16Jun2025 v2 65
15/Abr/2026



@ Pﬁzer

III - DIZERES LEGAIS

Registro: 1.2110.0481

Produzido por:

Pfizer Manufacturing Belgium NV

Puurs — Sint Amands — Bélgica

Importado por:

Pfizer Brasil Ltda.

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

Registrado por:

Pfizer Brasil Ltda.

Rua Alexandre Dumas, 1.860

CEP 04717-904 — Sao Paulo — SP

CNPJ n° 61.072.393/0001-33

VENDA SOB PRESCRICAO

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 30/04/2026

CDS28 v2

Fale | 0800-7701575

Pfizer | www.pfizer.com.br
@ Pﬁzer

€D

LLD Bra CDSv28_09Sep2024 SMPC_16Jun2025 v2
15/Abr/2026

66


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

