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5.3.6 ANALIZA SKUMULOWANA ZDARZENIA NIEPOZADANEGO PO ZEZWOLENIU
RAPORTY DOTYCZACE PF-07302048 (BNT162B2) OTRZYMANE W OKRESIE 28-LUT-2021

Raport przygotowany przez:
Bezpieczenstwo na catym Swiecie
Pfizer

Informacje zawarte w tym dokumencie sg zastrzezone i poufne. Jakiekolwiek ujawnienie, powielanie,

dystrybucja lub inne rozpowszechnianie tych informacji poza firmg Pfizer, jej Podmiotami Stowarzyszonymi, Licencjobiorcami lub
Agencjami regulacyjnymi sg surowo zabronione. O ile nie uzgodniono inaczej na pismie, akceptujgc lub

przegladajac te materiaty, zgadzasz sie zachowac¢ takie informacje w tajemnicy i nie ujawnia¢ ich innym

(z wyjatkiem sytuaciji, gdy jest to wymagane przez obowigzujgce prawo), ani uzywac¢ go do nieuprawnionych celéw.
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LISTA SKROTOW
Acronim Termin
AE efekt niekorzystny
AESI zdarzenie niepozadane o szczegOlnym znaczeniu
BC WspOlpraca z Brighton
CDC Centra Kontroli 1 Zapobiegania Chorobom

COVID-19 choroba koronawirusowa 2019

DLP punkt blokady danych

EUA zezwolenie na uzycie awaryjne

HLGT (MedDRA) Termin wysokiego poziomu grupy

HLT (MedDRA) Termin wysokiego poziomu

MAH posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
MedDRA stownik medyczny do czynnosci regulacyjnych

MHRA Agencja Regulacyjna ds. LekOw i Punktdw Opieki Zdrowotnej
PCR Reakcja tancuchowa polimerazy

PT (MedDRA) Preferowany termin

PVP plan nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
RT-PCR Reakcja tancuchowa odwrotnej transkrypcji-polimerazy
RSI referencyjne informacje dotyczace bezpieczenstwa
TME wydarzenie medyczne ukierunkowane

SARS-CoV-2 koronawirus zespotu ostrej niewydolno$ci oddechowej 2
SMQ standaryzowane zapytanie MedDRA

SOC (MedDRA) Klasyfikacja uktadéw i narzgddw

UK Zjednoczone Krélestwo

US Stany Zjednoczone

VAED choroba wzmocniona poszczepienna

VAERD zwigzana ze szczepionka nasilona choroba uktadu oddechowego
VAERS system zglaszania niepozadanych zdarzen poszczepiennych
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1. WPROWADZENIE

Odsytamy do wniosku o uwagi i porady ztozonego 4 lutego 2021 r. w sprawie propozycji
Pfizer/BioNTech dotyczacej danych klinicznych i danych dotyczacych bezpieczenstwa po
wydaniu pozwolenia pakiet dla Biologics License Application (BLA) dla nasze;j
eksperymentalnej COVID-19 szczepionki (BNT162b2). Dalsze odniesienie do odpowiedzi
Agencji z dnia 9 marca 2021 r. na ten wniosek, a w szczegOlnosci do nastepujacego wniosku
Agencji.

» Miesieczne raporty o bezpieczenstwie koncentrujq sie przede wszystkim na zdarzeniach,
ktOre wystgpily w okresie raportowania i zawierajq informacje nieistotne dla zgtoszenia BLA,
takie jak wykazy zdarzen niepozgdanych wedtug kraju. Najbardziej interesuje nas zbiorcza
analiza danych dotyczgcych bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia, aby wesprze¢ Twoje
przyszie zgloszenie BLA. Przeslij zintegrowang analize swojego skumulowane dane dotyczgce
bezpieczenstwa porejestracyjne, w tym dane porejestracyjne w USA i za granicq
doswiadczenie, w nadchodzqcym zgloszeniu BLA. Prosze dotqczy¢ skumulowang analize
waznych zidentyfikowanych zagrozen, waznych potencjalnych zagrozen i obszarOw waznych,
brakGw informacji okreslonych w planie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, a
takze zdarzen niepozgdanych o szczegOlnym znaczeniu i bledOw w podaniu szczepionki
(niezaleznie od tego, czy sq one zwigzane ze zdarzeniem niepozgdanym). Prosze rOwniez
dolgczy¢ dane dotyczqce dystrybucji i analize najczestszych zdarzen niepozgdanych. Ponadto
prosimy o przestanie zaktualizowanego planu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
wraz ze zgloszeniem BLA ™.

Niniejszy dokument zawiera zintegrowang analize skumulowanych danych dotyczacych
bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia, w tym zgltoszen zdarzen niepozadanych po wydaniu
pozwolenia w Stanach Zjednoczonych 1 innych krajach, otrzymanych do dnia 28 lutego 2021
r.

2. METODOLOGIA

Firma Pfizer jest odpowiedzialna za zarzadzanie danymi dotyczacymi bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia
w imieniu MAH BioNTech zgodnie z obowigzujaca umowa o nadzorze nad bezpieczenstwem farmakoterapii.
Dane z BioNTech sa uwzgledniane w raporcie, gdy ma to zastosowanie.

Baza danych bezpieczenstwa firmy Pfizer zawiera przypadki zdarzen niepozadanych zgloszonych spontanicznie
do firmy Pfizer, przypadki zgloszone przez organy stuzby zdrowia, przypadki opublikowane w literaturze
medycznej, przypadki z program&w marketingowych, sponsorowanych przez firme Pfizer, badan
nieinterwencyjnych oraz przypadki powaznych zdarzen niepozadanych zgtoszonych w badaniach klinicznych,
niezaleznie od oceny zwigzku przyczynowego. Nalezy wzia¢ pod uwage ograniczenia zglaszania zdarzen
niepozadanych leku po wprowadzeniu do obrotu, podczas interpretacji tych danych:

e Zgloszenia sg sktadane dobrowolnie, a skala zanizania jest nieznana. Niekt6re z czynnikOw, ktOre moga
mie¢ wptyw na to, czy zdarzenie zostanie zgtoszone, obejmuja: dlugo$¢ czas od wprowadzenia leku na
rynek, udziat leku w rynku, reklama leku lub zdarzenia niepozadanego, powagg reakcji, dziatania
regulacyjne, $wiadomos$¢ pracownikdw stuzby zdrowia i konsumentdéw na temat zgtaszania
niepozadanych zdarzen zwigzanych z narkotykami oraz spory sadowe.

® Poniewaz na zgloszenie zdarzenia niepozadanego wptywa wiele czynnikOw zewngtrznych, system
spontanicznego raportowania daje proporcje raportowania, a nie wspOtczynniki zapadalno$ci. W

rezultacie generalnie nie jest wlasciwe dokonywanie porOwnan miedzy lekami za pomocg tych
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proporcji; system spontanicznego raportowania powinien by¢ uzywany do wykrywania

sygnatOw, a nie do testowania hipotez.

e W niektOrych raportach brakuje informacji klinicznych (takich jak historia medyczna,
potwierdzenie diagnozy, czas od zazycia leku do zachorowania, dawka i stosowanie
lekOw towarzyszacych) lub sg one nieckompletne, a informacje dotyczace obserwacji
moga by¢ niedostepne.

e Nagromadzenie raportOw o zdarzeniach niepozadanych (AER) niekoniecznie
wskazuje, ze konkretne AE zostato spowodowane przez lek; zdarzenie moze by¢
raczej spowodowane choroba podstawowg lub innym czynnikiem (czynnikami), takim
jak przeszta historia medyczna lub wspOtistniejace lek.

®  Wirdd zgloszen zdarzenf niepozadanych otrzymanych do bazy danych bezpieczenstwa firmy Pfizer w okresie skumulowanym,
tylko te posiadajace petny cykl "workflow" w bazie danych bezpieczenstwa (co oznacza, ze przeszly do statusu przeptywu pracy
Dystrybucja lub Zamknigty) sa uwzgledniane w miesigcznym SMSR. Takie podejscie zapobiega wlaczaniu spraw, ktdre nie zostaty w
pehi przetworzone, a zatem nie odzwierciedlaja doktadnie ostatecznych informacji. Ze wzglgdu na duzg liczbe otrzymanych
spontanicznie zgltoszen zdarzen niepozadanych dla produktu, podmiot odpowiedzialny nadat priorytet rozpatrywaniu powaznych
przypadkow w celu dotrzymania przyspieszonych terminOw zglaszania przez przepisy i zapewnienia, ze zgloszenia te sg dostepne w
celu wykrywania sygnatdw i dzialan zwigzanych z oceng. Zwigkszona liczba zgloszen nie wplynela na przetwarzanie spraw w
przypadku powaznych zgloszen, a wskazniki zgodnosci sg nadal monitorowane co tydzien, a w razie potrzeby podejmowane sa
natychmiastowe dziatania w celu zachowania zgodno$ci z obowiazkiem przyspieszonego zgtaszania. Niepowazne przypadki sa
wpisane do bazy danych bezpieczenstwa nie pozniej niz 4 dni kalendarzowe od otrzymania. Wejscie do bazy danych zawiera

kodowanie wszystkich zdarzen niepozadanych; pozwala to na rgczny przeglad odbieranych zdarzen, ale moze nie obejmowac
natychmiastowego przetwarzania sprawy do zakonczenia. Sprawy nieci¢zkie sg rozpatrywane jak najszybciej i nie pdzniej niz 90 dni od
otrzymania. Firma Pfizer podjeta rOwniez wiele dziatan, aby ztagodzi¢ duzy wzrost raporty o zdarzeniach niepozadanych. Obejmuje to
znaczace ulepszenia technologii i proces i rozwiazania przeptywu pracy, a takze zwigkszenie liczby wprowadzanych danych i spraw
przetwarzanych przez kolegéw. Do tej pory firma Pfizer zatrudnila okoto dodatkowych (B) (4) pracownikéw petnoetatowych (FTE).

Kazdego miesigca dotacza ich wiecej, a oczekiwana suma przekroczy (b) (4) dodatkowych $rodkéw do konca czerwea 2021 r.

3. RESULTATY

3.1. Baza danych bezpieczenstwa

3.1.1. Przeglad ogOlny
Szacuje sig, ze okoto (b) (4) dawek BNT162b2 zostato wystanych na caty $wiat od momentu otrzymania pierwszego tymczasowego

zezwolenia na dostawy awaryjne w dniu 1 grudnia 2020 r. do 28 lutego 2021 r.

Lal laBidih
W all n. Wigkszos¢ przypadkdw (34 762) wplynela ze Standw Zjednoczonych

(13 739), Wielkiej Brytanii (13 404) Wtoch (2 578), Niemiec (1913), Francji (1506), Portugalii (866) i Hiszpanii (756); pozostate
7324 zostaly rozdzielone migdzy 56 innych krajow.
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Tabela 1 ponizej przedstawia gtOwne cechy catosci przypadkow.

Table 1. OgOlny przeglad: wybrane cechy wszystkich spraw otrzymanych w
okresie sprawozdawczym

Characteristics Relevant cases (N=42086)
Pte¢: Kobiety 29914
Mezczyzni 9182
Bez danych 2990
zakres wieckowy (lata): <17 175
0.01-107 lat 18-30 4953
Srednia = 50.9 years 31-50 13886
n= 34952 51-64 7884
65-74 3098
>75 5214
Nieznana 6876
Wynik sprawy: wyzdrowienie/w trakcie zdrowienia 19582
wyzdrowienie z nastepstwami 520
bez ozdrowienia w momencie zgloszenia 11361
smiertelny 1223
Nieznane 9400

a. w46 przypadkach zgtoszono wiek <16 lat, a w 34 przypadkach <12 Iat.

Jak pokazano na Rycinie 1, System Klas Organow (SOC), ktOry zawieraty najwigksza
liczbe (>2%) zdarzen w catym zbiorze danych, byly zaburzenia ogllne i miejsce podania
stany chorobowe (51 335 AE), zaburzenia uktadu nerwowego (25 957), mig$niowo-
szkieletowe i zaburzenia tkanki tgcznej (17 283), zaburzenia zotadka i jelit (14 096), skory i
zaburzenia tkanki podskoérnej (8476), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i

$rédpiersia (8848), infekcje i zarazenia pasozytnicze (4610), urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach (5590) oraz badania (3693).
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Wykres 1. Calkowita liczba AE BNT162b2 wedlug klasyfikacji ukladOw i
narzaddw i powagi zdarzenia
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Tabela 2 przé):lstawia najczesciej (>2%) zglaszane PT MedDRA (wersja 23.1) w

0g0llnym zbiorze danych (do 28 lutego 2021 r.),

Tabela 2. Zdarzenia zgloszone w >2% przypadkow

Narastajaco do 28 Tutego
2021 r.

MedDRA SOC

MedDRA PT

AEs (AERP%)
N = 42086

Krew i uklad limfatyczny
zaburzenia

Limfadenopatia

1972 (4.7%)

Zaburzenia serca

Czestoskurcz 1098 (2.6%)
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe

Mdtosci 5182 (12.3%)

Biegunka 1880 (4.5%)

Wymioty 1698 (4.0%)
Zaburzenia ogOlne i stany w miejscu podania

goraczka 7666 (18.2%)

zmeczenie 7338 (17.4%)

dreszcze 5514 (13.1%)

b6l w miejscu szczepienia

5181 (12.3%)

POUFNE
Strona 8

FDA-CBER-2021-5683-0000061




090177e196ea1800\Approved\Approved On: 30-Apr-2021 09:26 (GMT)

BNT162b2

5.3.6 Analiza zbiorcza raportOw zdarzen niepozadanych po wydaniu pozwolenia

Tabela 2. Zdarzenia zgloszone w >2% przypadkow

Narastajaco do 28 lutego

2021 r.
MedDRA SOC MedDRA PT AEs (AERP%)
N =42086
Bél 3691 (8.8%)
Z1e samopopczucie 2897 (6.9%)
Astenia 2285 (5.4%)

Lek nieskuteczny

2201 (5.2%)

Rumien w miejscu szczepienia 30 (2.2%)
Obrzek w miejscu szczepienia 913 (2.2%)
Choroba grypopodobna 835 (2%)
Infekcje i infestacje
| COVID-19 1927 (4.6%)
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

uzycie poza etykietg

Problem z uzyciem produktu

828 (2.0%)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bdle mieSniowe

4915 (11.7%)

BOl koficzyn 3959 (9.4%)

BOl stawOw 3525 (8.4%)
Zaburzenia ukladu nerwowego

B4l glowy 10131 (24.1%)

Zawroty glowy 3720 (8.8%)

Parestesie 1500 (3.6%)

Niedoczulica 999 (2.4%)

Zaburzenia ukladu oddechowe

y0, klatki piersiowej i §rodpiersia

Duszno$¢

2057 (4.9%)

Kaszel 1146 (2.7%)
B0l jamy ustnej i gardla 948 (2.3%)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Swiad 1447 (3.4%)
Wysypka 1404 (3.3%)
Rumien 1044 (2.5%)
Nadpotliwosé 900 (2.1%)
Pokrzywka 862 (2.1%)

Calkowita liczba zdarzen

93473

3.1.2. Podsumowanie obaw dotyczacych bezpieczenstwa w amerykanskim

planie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

Tabela 3. Kwestie bezpiec

zenstwa

Wazne zidentyfikowane zagrozenia

Anafilaksja

Wazne potencjalne zagrozenia

Zaawansowana choroba uktadu oddechowego zwiazana ze szczepionka (VAED), w
tym zaawansowana choroba uktadu oddechowego zwiazana ze szczepionka (VAERD)

Brakujaca informacja

Stosowanie w cigzy i laktacji

Stosowanie u dzieci w wieku <12 lat

Skutecznos¢ szczepionki
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Table 4. Wazne zidentyfikowane ryzyko
Temat Opis
Wazne

zidentyfikowane
ryzyko

Ocena przypadkow po autoryzacji (Iacznie do 28 lutego 2021 r.)

Calkowita liczba przypadkéw w okresie sprawozdawczym (N=42086)

Anafilaksja

Od czasu pierwszego tymczasowego zezwolenia na dostawy awaryjne na mocy rozporzadzenia 174 w UK
(01 grudnia 2020) i do 28 lutgo 2021, 1833 potencjalnie istotne przypadki zostalty odzyskane ze strategii
poszukiwawczej reakcji anafilaktycznej SMQ (waskiej i szerokiej), uzywajac algorytmu MedDRA. Te
przypadki byly idywidualnie odzyskane i oceniane wedtug definicji Brighton Collaboration (BC)

i stopnia pewnosci diagnostycznej, jak to ukazano w tabeli ponizej:

Brighton Collaboration - poziom Liczba przypadkow
BC1 290

BC2 311

BC3 10

BC4 391

BC5S 831

Razem 1833

Level 1wskazuje przypadek o najwyzszym stopniu pewnosci diagnostycznej anafilaksji,

natomiast pewno$¢ diagnostyczna jest najnizsza dla Poziomu 3. Poziom 4 jest zdefiniowany jako
»zgloszone” zdarzenie anafilaksji z niewystarczajacymi dowodami, aby spehi¢ definicj¢ przypadku”
i Level 5 jako nie jest przypadkiem anafilaks;ji.

Odnotowano 1002 przypadki (54,0% wyszukanych potencjalnie istotnych przypadkdw), 2958
potencjalnie istotnych zdarzen, ze strategii wyszukiwania reakcji anafilaktycznej SMQ (szerokie i
waskie), spetniajace poziomy BC od 1 do 4:Kraj wystepowania: Wielka Brytania (261), USA (184),
Meksyk (99), Wiochy (82), Niemcy (67), Hiszpania (38), Francja (36), Portugalia (22), Dania (20),
Finlandia , Grecja (po 19), Szwecja (17), Czechy , Holandia (po 16), Belgia, Irlandia (po 13), Polska (12),
Austria (11); pozostate 57 przypadkOw pochodzi z 15 r6znych krajow.

Powaga istotnego zdarzenia: Powazne (2341), Niepowazne (617); Pte¢: kobiety (876), m¢zczyzni (106),
nieznana (20); Wiek (n=961) wahat si¢ od 16 do 98 lat ($rednia = 54,8 lat, mediana = 42,5 lat);

Istotne rOwne wynikia: $miertelny (9)b, rozwigzany/rozwigzany (1922), nierozwiazany (229), rozwigzany
z nastgpstwami (48), nieznany (754); Najczgsciej zgtaszane istotne PT (>2%) ze strategii wyszukiwania
Reakcja anafilaktyczna SMQ (szeroka i waska): reakcja anafilaktyczna (435), duszno$¢ (356), wysypka
(190), $wiad (175), rumien (159), pokrzywka (133), kaszel (115), niewydolno$¢ oddechowa, ucisk w
gardle (po 97), obrzek jezyka (93), wstrzas anafilaktyczny (80), niedocis$nienie (72), dyskomfort w klatce
piersiowej (71), obrzgk twarzy (70), obrzgk gardta (68) i obrzek warg (64).

Whioski: Ocena przypadkéw BC poziomu 1-4 nie ujawnita zadnych istotnych nowych informacji
dotyczacych bezpieczenstwa. Anafilaksja jest odpowiednio opisana na etykiecie produktu, podobnie jak
nieanafilaktyczne zdarzenia nadwrazliwosci. Nadz0r bedzie kontynuowany.

a ROzne wyniki kliniczne moga by¢ zgtaszane w przypadku zdarzenia, ktore wystapito wigcej niz raz u

tej samej osoby.

b W ocenie anafilaktycznej 4 osoby zmarly tego samego dnia, w ktOrym zostaty zaszczepione.
Chociaz ci pacjenci doswiadczyli dziatan niepozadanych (9), ktdre sa potencjalnymi objawami anafilaksji, wszyscy mieli

powazne podstawowe schorzenia, a jedna osoba wydawata si¢ mie¢ rOwniez zapalenie ptuc COVID-19, kt6re

prawdopodobnie przyczynito si¢ do ich zgonOw
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5.3.6 Analiza zbiorcza raportOw zdarzen niepozadanych po wydaniu pozwolenia

Tabela 5. Istotne potencjalne ryzyko

Temat Opis
Wazne potencjalne ryzyko Ocena spraw po wydaniu pozwolenia (lacznie do 28 lutego 2021
r.) Calkowita liczba spraw w okresie sprawozdawczym
(N=42086)
Szczepionka- | Zadne postautoryzowane raporty AE nie zostaly zidentyfikowane jako przypadki VAED/VAERD,
Powigzany | dlatego nie ma obserwowanych danych w tym czasie. Oczekiwany wskaznik VAED jest trudny do
Wzmocniony ustalenia, wigc znaczacy obserwowana/oczekiwana analiza nie moze by¢ w tym momencie
Choroba przeprowadzona w oparciu o dostepne dane. Mozliwos$¢ przeprowadzenia takiej analizy bedzie na biezaco
(VAED) poddawana ponownej ocenie w miar¢ wzrostu danych o wirusie i narastania danych dotyczacych
.’ bezpieczenstwa szczepionek.
wh;czme z Kryteria wyszukiwania wykorzystane do identyfikacji potencjalnych przypadkOw VAED w tym raporcie
Szcz.eplonka- obejmuja PT wskazujace na brak dziatania szczepionki oraz PT potencjalnie wskazujace na cigzki lub
Powiazany | pietypowy COVID-19a. Od czasu pierwszego tymczasowego zezwolenia na dostawy awaryjne na mocy
Wzmocniony | rozporzadzenia 174 w Wielkiej Brytanii (01 grudnia 2020 r.) i do 28 lutego 2021 r. pobrano 138
Oddechowy | przypadkdw [0,33% catkowitego zbioru danych dotyczacych PM], zglaszajacych 317 potencjalnie
Choroba istotnych zdarzen: Kraj wystgpowania: Wielka Brytania (71), USA (25), Niemcy (14), Francja, Wtochy,
(VAERD) Meksyk, Hiszpania (po 4), Dania (3); pozostate 9 przypadkOw pochodzito z 9 r6znych krajow;
Sprawy Powaga: 138; Kryteria wagi dla wszystkich 138 przypadkOw: Istotny medycznie (71, z czego 8
rowniez powaznych dla niepetnosprawnoéci), wymagana hospitalizacja (bez zgonu/niezagrazajaca zyciu)
(16, z czego 1 rdwniez cigzka z powodu niepetnosprawnosci), zagrozenie zycia (13, z czego 7 byto
rOwniez powaznych z powodu hospitalizacji), $mier¢ (38). Pte¢: kobiety (73), m¢zczyzni (57), nieznana
(8); Wiek (n=132) wahat si¢ od 21 do 100 lat (Srednia = 57,2 lat, mediana = 59,5);
Wynik przypadku: $miertelny (38), rozwiazany/rozwigzany (26), nierozwigzany (65), rozwigzany z
nastepstwami (1), nieznany (8);
Spoérdd 317 istotnych zdarzen najczeéciej zgtaszanymi PT (>2%) byty: nieskutecznosé leku (135),
dusznos¢ (53), biegunka (30), zapalenie ptuc zwigzane z COVID-19 (23), wymioty (20), niewydolno$¢
oddechowa ( 8) i Zajecie (7). Wniosek: VAED moze przedstawiac si¢ jako cig¢zkie lub nietypowe objawy
kliniczne COVID-19. Ogbtem bylo 37 0s6b z podejrzeniem COVID-19 i 101 0séb z potwierdzonym
COVID-19 po jednym lub obie dawki szczepionki; 75 ze 101 przypadkOw byto cigzkich, skutkujacych
hospitalizacjg, niepelnosprawnoscig, zagrazajace zyciu konsekwencjami lub $émiercig. Zadnego z 75
przypadkdw nie mozna byto ostatecznie uzna¢ za VAED/VAERD.
W tym przegladzie pacjentdw z COVID-19 po szczepieniu, w oparciu o aktualne dowody,
VAED/VAERD pozostaje teoretycznym ryzykiem dla szczepionki. Nadzor bedzie kontynuowany.
a. Kryteria wyszukiwania: Standardowe wyszukiwanie zmniejszonej odpowiedzi terapeutycznej ORAZ PT
Dusznos¢; taghypnoe; niedotlenienie; COVID 19 zapalenie ptuc; Niewydolno$¢ oddechowa; ZespOt ostrej
niewydolnosti oddechowej; Zawat serca; Wstrzas kardiogenny; Ostry zawal migs$nia sercowego;

Niemiarowo$¢; Zapalenie migénia sercowego; Wymioty; Biegunka; BOl brzucha; Z6taczka;
Ostra niewydolno$¢ watroby; Zakrzepica zyt glebokich; Zatorowos¢ ptucna; niedokrwienie obwodowe;
zapalenie naczyn; Trombocytopenia-szok; Ostre uszkodzenie nerek; Niewydolnos¢ nerek; zmieniony stan

Swiadomosci
OJ

;rumien wielopostaciowy;zesp6t dysfunkcji
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5.3.6 Analiza zbiorcza raportOw zdarzen niepozadanych po wydaniu pozwolenia

Tabela 6. Opis brakujacych informacji

Temat Opis
Brak Ocena spraw po wydaniu pozwolenia (lacznie do 28 lutego 2021
r.) Calkowita liczba spraw w okresie sprawozdawczym
(N=42086)
pagiggakciazy| ® Liczba przypadkow 413 » (0.98% of the total PM dataset); 84 serious and 329 non-serious;
e  Kraj incydentu: US (205), UK (64), Kanada (31), Niemcy (30), Polska (13), Izrael
Karmienie (11); Wiochy (9), Portugalia (8), Meksyk (6), Estonia, Wegry i Irlandia, (5 each), Rumunia (4),

Hiszpania (3), Czechy i Francja(2 kazdy), 10 byty pomiedzy 10 innymi krajami.

Przypadki cigzy: 274 przypadkOw, wliczajac:
« 270 przypadkow matek i 4 przypadki ptodow/dzieci reprezentujgcych 270 unikalnych cigz (4 przypadki
ptodu/dzieci powigzano z 3 przypadkami matek; 1 przypadek matki dotyczyt blizniat).

« Wyniki dotyczgce 270 cigz zgtoszono jako poronienie samoistne (23),

wynik w toku (5), przedwczesny poréd ze $miercig noworodka, samoistne poronienie i

zgon wewnatrzmaciczny (po 2), poronienie samoistne ze zgonem noworodka i normalne wyniki (po 1). Nie
podano zadnego wyniku dla 238 cigz (nalezy zauwazy¢, ze 2 r6zne wyniki byty

zgtoszone dla kazdego blizniaka i oba zostaly zliczone).

« 146 nieciezkich przypadkdw matek zgtosito narazenie na szczepionke in utero bez wystgpienia
jakiegokolwiek klinicznego zdarzenia niepozadanego. Ekspozycja PT zakodowana w PT Ekspozycja matki
podczas cigzy (111), narazenie w czasie cigzy (29) i nieokreslony czas narazenia matki (6). Trymestr
ekspozycji odnotowano w 21 z tych przypadkéw: | trymestr (15 przypadkéw), Il trymestr (7) i Ill trymestr (2).

« 124 przypadki matek, 49 niecigezkich i 75 powaznych, zgtoszonych zdarzen klinicznych, ktére wystagpity w
zaszczepione matki. Zdarzenia zwigzane z cigzg zgtaszane w tych przypadkach jako kodowane jako PT
Poronienie samoistne (25), Skurcz macicy podczas cigzy, Przedwczesne pekniecie

membrany, aborcja, aborcja pominigta i $mier¢ ptodu (po 1). Inne zdarzenia kliniczne, ktore wystgpity w
wigcej niz 5 przypadkach zakodowanych jako PT Bl gtowy (33), bél w miejscu szczepienia (24),

Bal kofAczyn i zmeczenie (po 22), bol migsni i gorgczka (po 16), dreszcze (13) Nudnosci (12), bdl (11), bdl
stawow (9), powiekszenie weztéw chtonnych i nieskutecznosé leku (po 7), bél w klatce piersiowej, zawroty
gtowy oraz Astenia (po 6), Zte samopoczucie i COVID-19 (po 5). Trymestr ekspozycji odnotowano w 22 z
tych przypadkéw: | trymestr (19 przypadkéw), Il trymestr (1 przypadek), Il trymestr (2 przypadki).

« 4 powazne przypadki ptodu/dziecka zgtosity narazenie na PT w czasie cigzy, wzrost ptodu
ograniczenia, narazenie matki w czasie cigzy, wczesniaki (po 2) i zgon noworodka
(1). Trymestr ekspozycji zgtoszono w 2 przypadkach (blizniaki) jako wystepujgce w pierwszym trymestrze.

Przypadki karmienia piersig dla niemowlat: 133, w tym:

« 116 przypadkéw zgtoszono narazenie na szczepionke podczas karmienia piersig (narazenie PT przez
mleko matki)

bez wystgpienia jakichkolwiek klinicznych zdarzen niepozadanych;

* W 17 przypadkach, 3 powaznych i 14 nieciezkich, zgtoszono nastepujgce zdarzenia kliniczne, ktére
wystgpity w:

niemowle/dziecko narazone na szczepionke poprzez karmienie piersig: gorgczka (5), wysypka (4),
drazliwos¢ niemowlecia (3), dziecigce wymioty, biegunka, bezsenno$c¢ i choroba (po 2), zte karmienie
niemowlat, letarg, dyskomfort w jamie brzusznej, wymioty , Alergia na szczepionki, Zwigkszony apetyt, Lek,
Ptacz, Staba jakos$¢ snu, Odbijanie, Pobudzenie, Bol i Pokrzywka (po 1).

Przypadki matek karmigcych piersia (6):

« 1 powazny przypadek zgtoszony 3 zdarzenia kliniczne, ktére wystapity u matki podczas karmienia piersig
(PT Narazenie matki podczas karmienia piersig); te wydarzenia sg zakodowane w PT dreszcze, zle
samopoczucie i gorgczka

« 1 zgtoszony przypadek niecigzki z bardzo ograniczonymi informacjami i bez zdarzen niepozadanych.
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5.3.6 Analiza zbiorcza raportOw zdarzen niepozadanych po wydaniu pozwolenia

Tabela 6. Opis brakujacych informacji

w pediatrii
Osoby w
wieku <12
lat

Topic Opis
Brakujaca Oceng przypadkéw po wydaniu pozwolenia (facznie do 28 lutego 2021 Catkowita liczba przypadkéw w
| Informacja okresie sprawozdawczym N=42086)
. W 4 przypadkach (3 niegrozne; 1 powazny) zahamowanie laktacji wystapito u kobiet
karmigcych piersig z nastgpujacymi wspOtodnotowanymi zdarzeniami: goraczka (2),
niedowlad, bol glowy, dreszcze, wymioty, bol konczyn, b6l stawOw, bol piersi, Bol blizny,
nudnos$ci, migrena, bOle mig$ni, zmeczenie i przebarwienia mleka z piersi (1 szt.).
Whiosek: Nie bylo zadnych sygnatdw dotyczacych bezpieczenstwa, ktdre pojawity si¢ z przegladu tych
przypadkdw uzycia w ciazy i podczas karmienia piersig.
Stosowanie

Osoby pediatryczne w wieku <12 lat
e Liczba przypadkow: 34d (0,1% calkowitego zbioru danych dotyczacych PM), wskazujace na
podawanie u dzieci
osoby w wieku <12 lat;
Kraj wystepowania: Wielka Brytania (29), USA (3), Niemcy i Andora (po 1);
Sprawy Powazne: Powazne (24), Niepowazne (10);
Pte¢: kobiety (25), mezczyzni (7), nieznana (2);
Wiek (n=34) wahat si¢ od 2 miesigcy do 9 lat, $rednia = 3,7 lat, mediana = 4,0;
Wynik sprawy: rozwiazany/rozwigzany (16), nierozwigzany (13) i nieznany (5).
Sposrdd 132 zgloszonych zdarzen, te zgtoszone wigeej niz jeden raz byly nastepujgce:
Produkt podawany pacjentowi w nieodpowiednim wieku (27, patrz Blad w leczeniu), Stosowanie
niezgodne z przeznaczeniem (11), Goraczka (6), Problem ze stosowaniem produktu (5),
Zmeczenie, bOl gtowy i nudnosci (po 4), BOl w miejscu szczepienia (3), BOl w nadbrzuszu,
COVID-19, paraliz twarzy, powig¢kszenie weztOw chtonnych, zte samopoczucie, §wiad i obrzek (po
2).Wniosek: Na podstawie przegladu tych przypadkow w pordwnaniu z populacjg niepediatryczng
nie zidentyfikowano zadnych nowych istotnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa.

Szczepionka
Skutecznosé

Konwencje firmowe dotyczace kodowania przypadkéw wskazujacych na brak skutecznos$ci:

Konwencje kodowania dotyczace braku skutecznosci w kontekscie podawania szczepionki COVID-19
zostaly zmienione w dniu 15 lutego 2021 r., jak pokazano ponizej:
e PT ,Niepowodzenie szczepienia” jest kodowane, gdy WSZYSTKIE z nastepujacych
kryteridw sg spelione:
o Pacjent otrzymat seri¢ dwoch dawek wedtug schematu dawkowania w lokalnym
etykietowanie.
0 Od podania drugiej dawki szczepionki uptyneto co najmniej 7 dni.
0 Osobnik doswiadcza infekcji SARS-CoV-2 (potwierdzone badania laboratoryjne).
e  PT,Lek nieskuteczny” jest kodowany, gdy spelniony jest jeden z ponizszych warunkdw:
o Zakazenie nie zostato potwierdzone jako SARS-CoV-2 w badaniach laboratoryjnych
(niezaleznie od harmonogramu szczepien). Obejmuje to scenariusze, w ktorych LOE jest
stwierdzone lub dorozumiane, np. , szczepionka nie zadziatata”, ,zachorowatem na COVID-19”.
o Nie wiadomo:
= Czy podmiot otrzymat seri¢ dwOch dawek wedtug schematu dawkowania
W miejscowym oznakowaniu;
= Jle dni mingto od pierwszej dawki (w tym nieokreslona liczba dni, np.
Jkilka dni”, , kilka dni” itp.);
= Jesli od drugiej dawki mingto 7 dni;
0 u osobnika wystepuje choroba, ktérej mozna zapobiec szczepieniem 14 dni po otrzymaniu
pierwsza dawka do i przez 6 dni po otrzymaniu drugiej dawki.

Uwaga: po tym, jak uktad odpornosciowy miat wystarczajaco duzo czasu (14 dni), aby zareagowac na
szczepionke, zgloszenie COVID-19 jest uwazane za potencjalny brak skutecznosci, nawet jesli cykl
szczepien nie jest kompletny. Podsumowanie konwencji kodowania wystapienia choroby, ktorej mozna
zapobiegaé poprzez szczepienia, w porOwnaniu z datg szczepienia:

POUFNE

Strona 13
FDA-CBER-2021-5683-0000066



090177e196ea1800\Approved\Approved On: 30-Apr-2021 09:26 (GMT)

BNT162b2

5.3.6 Analiza zbiorcza raportOw zdarzen niepozadanych po wydaniu pozwolenia

Tabela 6. Opis brakujacych informacji

Temat Opis
Brak Ocena spraw po wydaniu pozwolenia (lacznie do 28 lutego 2021
Informacji Calkowita liczba spraw w okresie sprawozdawczym (N=42086)

I dawka (dzien 1-13) Od dnia 14 po 1 dawce Dzien 7 po 2 dawce

do dnia 6 po 2 dawce
Koduj tylko wydarzenia Code “Drug ineffective” Code “Vaccination failure”
opisujacy zakazenie SARS-
Co\2
Scenariusz Nie brany Scenariusz uznawany przez Scenariusz uznawany za
pod uwage LOE LOE za ,lek nieskuteczny” LOE jako ,,niepowodzenie

szczepien”

Przypadki braku skutecznosci

o  Liczba przypadkOw: 1665b (3,9% calego zbioru danych dotyczacych PM), z czego 1100 byto
medycznych potwierdzone i 565 niepotwierdzone medycznie;

* Liczba zdarzen braku skutecznosci: 1665 [PT: Lek nieskuteczny (1646) i niepowodzenie
szczepien

(19)].

« Kraj wystepowania: USA (665), Wielka Brytania (405), Niemcy (181), Francja (85),
Wiochy (58), Rumunia

(47), Belgia (33), Izrael (30), Polska (28), Hiszpania (21), Austria (18), Portugalia (17),
Grecja (15), Meksyk (13), Dania (8), Kanada (7), Wegry, Szwecja i Zjednoczone Emiraty
Arabskie (po 5), Czechy (4), Szwajcaria (3); pozostate 12 przypadkéw pochodzito z 9
réznych krajow.

» Zakazenie COVID-19 byto podejrzewane w 155 przypadkach, potwierdzone w 228
przypadkach, w 1 przypadku byto to

poinformowat, ze pierwsza dawka nie byta skuteczna (brak innych informaciji).
 zakazenie COVID-19 (podejrzewane lub potwierdzone) zostato zgtoszone jako
rozwigzane/ustepujgce (165), nieuleczalne (205) lub nieznane (1230) w momencie
zgtaszania; byto 65 przypadkéw

gdzie zgtoszono zgon.

Przypadki nieskutecznosci lekOw (1649)

» Powaga zdarzenia nieskutecznego leku: powazna (1625), niewielka (21)e;

 Zgtoszono brak terminu skutecznosci:

0 po pierwszej dawce w 788 przypadkach

o0 po drugiej dawce w 139 przypadkach

o w 722 przypadkach nie byto wiadomo, po ktérej dawce wystagpit brak skutecznosci.

» Opobznienie braku skutecznosci zgtoszone po podaniu pierwszej dawki byto znane w 176
przypadkach: o W ciggu 9 dni: 2 osoby;

0o W ciggu 14 i 21 dni: 154 osoby;

0 W ciggu 22 i 50 dni: 20 oso6b;

» Op6znienie braku skutecznosci zgtoszone po podaniu drugiej dawki byto znane w 69 przypadkach: o
W ciggu 0i 7 dni: 42 osoby;

0 W ciggu 8 21 dni: 22 osoby; o W ciggu 23 i 36 dni: 5 przedmiotow.

» Opobznienie terminu braku skutecznosci zgtoszone w przypadkach, w ktérych nie podano liczby
podanych dawek, byto znane w 409 przypadkach:

0 W ciggu 0i 7 dni po szczepieniu: 281 os6b. o W ciggu 8 i 14 dni po szczepieniu: 89 oséb. o W ciggu
15 i 44 dni po szczepieniu: 39 o0s6b.

Wedlug RSI, osoby moga nie by¢ w pelni chronione do 7 dni po drugiej dawce szczepionki, zatem w
powyzszych 1649 przypadkach, w kt6rych zgtoszono brak skuteczno$ci po pierwszej dawce lub
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5.3.6 Analiza zbiorcza raportOw zdarzen niepozadanych po wydaniu pozwolenia

Tabela 6. Opis brakujacych informacji

Temat Opis

Brakujaca | Ocena spraw po wydaniu pozwolenia (tacznie do 28 lutego 2021 r.) Catkowita liczba
Informacja | spraw w okresie sprawozdawczym (N=42086)

Druga dawka, zgloszone zdarzenia mogg stanowi¢ raczej oznaki i objawy wspOlistniejagcego Iub
niezdiagnozowanego zakazenia lub zakazenia COVID-19 u osoby, ktOra nie zostala w pelni
zaszczepiona, a nie szczepionka nieskuteczna.

Przypadki niepowodzenia szczepier (16)
e  Powaga niepowodzenia szczepien: wszystkie powazne;
e Termin braku skutecznosci zglaszano we wszystkich przypadkach po drugiej dawce:
e  OpOzZnienie braku skuteczno$ci znane byto w 14 przypadkach:
o W ciagu 71 13 dni: 8 0s6b;
o W ciagu 15129 dni: 6 przedmiotow.
COVID-19 (10) i bezobjawowy COVID-19 (6) byty zgtoszonymi zakazeniami, ktGrym mozna byto
zapobiegaé poprzez szczepienia, ktOre wystapity w tych 16 przypadkach.

Whioski: Na podstawie przegladu tych przypadkdw nie pojawily si¢ zadne nowe sygnaty bezpieczenstwa

dotyczace braku skutecznoéci szczepionki.

a. Sposrdd 417 przypadkOw z analizy wykluczono 4 przypadki. W 3 przypadkach podmiot odpowiedzialny
zostal poinformowany, ze 33-latka i dwie pacjentki w cigzy w nieokreslonym wieku miaty otrzymac
bnt162b2 (PT zglosita uzycie pozarejestracyjne i problem ze stosowaniem produktu w 2 przypadkach;
Okolicznosci lub informacje mogace prowadzi¢ do bledu w leczeniu w jednym przypadku). Jeden przypadek
zgtosit poranne mdtosci PT; jednak cigza nie byta potwierdzona w tym przypadku.

b. 558 dodatkowych przypadkdw pobranych z tego zbioru danych zostato wykluczonych z analizy; po
dokonaniu przegladu 546 przypadkéw nie moze by¢ uznanych za przypadki rzeczywistego braku
skutecznosci, poniewaz lek PT byt zakodowany jako nieskuteczny, ale u pacjentOw rozwinglo si¢ zakazenie
SARS-CoV-2 w pierwszych dniach od podania pierwszej dawki (dni 1-13); szczepionka nie miata
wystarczajaco duzo czasu, aby pobudzi¢ uktad odpornos$ciowy, a w konsekwencji opracowaé szczepionke
choroba, ktOrej mozna zapobiec w tym czasie, nie jest uwazana za potencjalny brak dziatania szczepionki; w
5 przypadkach lek PT nieskuteczny zostat usunigty po punkcie blokady danych (DLP), poniewaz u pacjentOw
nie rozwingta si¢ infekcja COVID-19; w 1 przypadku, zglaszajacym niepowodzenie leczenia i przemijajacy
napad niedokrwienny, brak skuteczno$ci PT nie dotyczyt szczepionki BNT162b2; 5 przypadkOw zostato
uniewaznionych w bazie danych bezpieczenstwa po DLP; 1 przypadek

zostat usuniety z dyskusji, poniewaz PT zglosili, ze oporno$¢ na patogeny i problem z przygotowaniem
produktu nie wskazujg na brak skutecznosci. do wyeliminowania.

C. Po dokonaniu przegladu 31 dodatkowych przypadkOw zostato wykluczonych z analizy na podstawie
przedstawionych danych (np. kliniczne szczegbly, wzrost, waga itp.) nie odpowiadaty badaniom
pediatrycznym

D. Po dokonaniu przegladu 28 dodatkowych przypadkOw zostato wykluczonych z analizy na podstawie
przedstawionych danych (np. kliniczne szczegOly, wzrost, waga itp.) nie byly zgodne z pacjentami
pediatrycznymi. mi. W przypadku zdarzenia, ktOre wystapito wigcej niz jeden raz, mozna zgltaszaé rGzne
wyniki kliniczne indywidualny F. W 2 przypadkach niepowodzenie szczepienia PT zastapiono lekiem
nieskutecznym po DLP. Inny przypadek nie zostat uwzgledniony w dyskusji na temat przypadkOw
niepowodzenia szczepien ze wzgledu na prawidtowy harmonogram (w odstgpie 21 dni)

miedzy pierwsza a drugg dawka) nie mozna potwierdzic.
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BNT162b2
5.3.6 Analiza zbiorcza raportOw zdarzen niepozadanych po wydaniu pozwolenia

3.1.3. Przeglad zdarzen niepozadanych o szczegOlnym znaczeniu (AESI)

Prosze zapozna¢ sie z Zatagcznikiem 1, aby zapoznat sie z listg AESI firmy dla BNT162b2.

Lista AESI firmy uwzglednialisty AES| z nastepujacych

grup eksperckich i organéw regulacyjnych: Brighton Collaboration (SPEAC), ACCESS

protokdt, US CDC (wstepnalista AESI dla nadzoru VAERS), MHRA (niepublikowane wytyczne).

Terminy AESI sa wigczone do listy TME i obejmuja zdarzenia bedace przedmiotem zainteresowania ze
wzgledu naich powigzanie z cigzkim COVID-19 i ogdlnie zdarzeniami interesujacymi dla szczepionek.
Lista AESI sktada si¢ z MedDRA PT, HLT, HLGT Iub MedDRA SMQ i mozna jg odpowiednio zmieni¢ w

zalezno$ci od zmieniajacego si¢ profilu bezpieczenstwa szczepionki.

Tabela 7 zawiera podsumowanie przegladu skumulowanych przypadkOw w ramach kategorii AESI w bazie
danych bezpieczenstwa firmy Pfizer. ROzni si¢ to od przeprowadzanych ocen sygnatOw bezpieczenstwa i
uwzgledniono, w stosownych przypadkach, w podsumowujacych miesi¢cznych raportach o bezpieczenstwie
przesytanych regularnie do FDA i innych organdw ds. zdrowia.

Tabela 7. Ocena AESI dla BNT162b2

AESIs? Ocena spraw po wprowadzeniu do obrotu
Catkowita liczba spraw (IN=42086)

Kategoria

Reakcje anafilaktyczne
Kryteria wyszukiwania: Anafilaktyczny .. .
reakcja SMQ (Narrow and Broad, z powyzej w Tabeli 4.

Prosze¢ zapozna¢ si¢ z Ryzykiem ,, Anafilaksja” zawartym

zastosowanym al gorytmem),
wyb6r odpowiednich spraw wedfug
kryteriow BC
Sercowo-naczyniowe AESI e  Liczba przypadkow: 1403 (3,3% catkowitego zbioru danych dotyczacych
Kryteria wyszukiwania: PTs PM), z czego 241 jest potwierdzonych medycznie, a 1162 niemedycznie
Ostre zawal miesnia Potwierdzony; _ .

» Kraj wystepowania: Wielka Brytania (268), USA (233), Meksyk (196),
sercowego, Wrtochy (141), Francja (128), Niemcy (102), Hiszpania (46), Grecja (45),
Niemiarowos$¢; Zawat serca; Portugalia (37), Szwecja (20), Irlandia (17), Polska (16), Izrael (13), Austria,
ostra nlewydolngéc' serca, Rumunia i Finlandia (pO 12), Niderlandy (1 1),

Belgia i Norwegia (po 10), Czechy (9), Wegry 1 Kanada (po 8), Chorwacja i
Dania (po 7), Islandia (5); pozostate 30 przypadkow rozdzielono migdzy
13 innych krajow;

zawal, zespOl tachykardii * Ple¢ badanych: kobieta (1076), mezczyzna (291) i nieznana (36);

ortostatycznej posturalnej; * Grupa wiekowa badanych (n = 1346): Dorostych (1078), Starsi (266)

mlodociani (po 1);

e Liczba istotnych wydarzen: 1441, z czego 946 powaznych, 495

niepowazne; w przypadkach zgtaszania istotnych powaznych zdarzen;

 Zgtoszone istotne PT: Tachykardia (1098), arytmia (102),

zawal migsnia sercowego (89), niewydolnos¢ serca (80), ostry zawat mig$nia
sercowego (41), ostra niewydolnos$¢ serca (11), wstrzas kardiogenny i
zespOt tachykardii ortostatycznej posturalnej (po 7) i choroba wiencowa
(6);

* OpOznienie wystapienia istotnego zdarzenia (n = 1209): Zakres od <24
godzin do 21 dni, mediana <24 godziny;

Wstrzgs kardiogenny; Choroba

wiencowa, migsnia sercowego

Kardiomiopatia stresowa;
Czestoskurcz
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BNT162b2

5.3.6 Analiza zbiorcza raportOw zdarzen niepozadanych po wydaniu pozwolenia

Table 7. AESIs Ewaluacjia dlaBNT162b2

AESIs*
Kategoria

Ocena przypadkOow po wprowadzeniu do obrotu
Calkowita liczba spraw (IN=42086)

e Whynik istotnego zdarzenia: $miertelny (136), rozwigzany/
ustepujacy (767),

rozwigzane z nastepstwami (21), nierozwigzane (140) i nieznane
(380);

Whiosek: Ten zbiorezy przeglad przypadkdw nie podnosi nowych
kwestii bezpieczenstwa. Nadz0r bedzie kontynuowany

COVID-19 AESIs

Kryteria wyszukiwania: Covid-
19 SMQ (wgskie i szerokie)
LUB PT Ageusia; Anosmia

e Liczba przypadkow: 3067 (7,3% catkowitego zbioru danych dotyczacych
PM), z czego 1013 jest potwierdzonych medycznie, a 2054 niemedycznie

Potwierdzony;

» Kraj wystepowania: USA (1272), Wielka Brytania (609), Niemcy (360),
Francja (161), Wtochy (94), Hiszpania (69), Rumunia (62), Portugalia
(51), Polska (50), Meksyk (43), Belgia (42), Izrael (41), Szwecja (30),
Austria (27), Grecja (24), Dania (18), Czechy i Wegry (po 17), Kanada
(12), Irlandia (11), Stowacja (9), Lotwa i Zjednoczone Emiraty Arabskie
(po 6); pozostate 36 przypadkdw rozdzielono miedzy 16 innych réznych
krajow;

¢ Ple¢ badanych: kobieta (1650), mezczyzna (844) i nieznana (573);

 Grupa wiekowa badanych (n= 1880): Dorosty (1315), Osoby w podesztym
wieku (560), Niemowle i Mtodziez (po 2), Dziecko (1);

e Liczba istotnych zdarzen: 3359, z czego 2585 powaznych, 774

niepowazne;

* Najczgsciej zglaszane istotne PT (>1 wystapienie): COVID-

19 (1927), dodatni test SARS-CoV-2 (415), Podejrzewany COVID-19 (270),
Ageusia (228), Anosmia (194), Test na przeciwciata SARS-CoV-2
ujemny (83), Ekspozycja na SARS- CoV-2 (62), SARS-CoV-2 dodatni
test na przeciwciata (53), zapalenie pluc COVID-19 (51), Bezobjawowy
COVID-19 (31), zakazenie koronawirusem (13), Narazenie zawodowe na
SARS-CoV-2 (11), test SARS-CoV-2 falszywie pozytywny (7), test na
koronawirusa pozytywny (6), test SARS-CoV-2 negatywny (3) Test na
przeciwciata SARS-CoV-2 (2);

* OpOznienie wystapienia istotnego zdarzenia (n = 2070): Zakres od <24
godzin do 374 dni, mediana 5 dni;

* Odnos$ny wynik zdarzenia: $§miertelny (136), nierozwiazany (547),

rozwigzane/rozwigzane (558), rozwigzane z nastepstwami (9) i nieznane

(2110).

Whiosek: Ten zbiorezy przeglad przypadkdw nie podnosi nowych
kwestii bezpieczenstwa. NadzOr bedzie kontynuowany

Dermatologiczne AESIs

Kryteria wyszukiwania: PT
Chillblains; Rumien
wielopostaciowy

e  Liczba przypadkow: 20 przypadkow (0,05% catkowitego zbioru danych
dotyczacych PM), z kt6rych 15 jest potwierdzonych medycznie, a 5
niemedycznie Potwierdzony;

 Kraj zachorowalnosci: Wielka Brytania (8), Francja i Polska (po 2), a
pozostate 8 przypadkdw zostato rozdzielonych miedzy 8 innych réznych
kraje;

¢ Ple¢ badanych: kobieta (17) mezczyzna i nieznani (po 1);

* Grupa wiekowa badanych (n=19): Dorosly (18), Osoby w podesztym wieku
(1)

¢ Liczba istotnych zdarzen: 20 zdarzen, 16 powaznych, 4 niepowazne
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BNT162b2

5.3.6 Analiza zbiorcza raportOw zdarzen niepozadanych po wydaniu pozwolenia

Tabela 7. Ocena AESI dla BNT162b2

AESIs*
K ategoria

Ocena przypadkOow po wprowadzeniu do obrotu
Calkowita liczba spraw (IN=42086)

e  Zgtoszone istotne PT: Rumien wielopostaciowy (13) i Chillblains

()]

* OpOznienie wystapienia istotnego zdarzenia (n = 18): Zakres od <24 godzin do 17
dni, mediana 3 dni;

* Odpowiedni wynik wydarzenia: rozstrzygnigty/rozwiazany (7), nierozstrzygniety (8)
1 nieznany (6).

Whiosek: Ten zbiorezy przeglad przypadkdw nie podnosi nowych
kwestii bezpieczenstwa. NadzOr bedzie kontynuowany.

Hematologiczne AESI
Kryteriawyszukiwania:
Leukopenie NEC (HLT) (sciezka
podstawowa) LUB neutropenie
(HLT) (sciezka podstawowa) LUB
PT Matoptytkowosé

immunol ogiczna, trombocytopenia
warunki laboratoryjne

e  Liczba przypadkow: 932 (2,2% catkowitego zbioru danych dotyczacych
PM), z czego 524 potwierdzonych medycznie 1 408 potwierdzonych
niemedycznie;

* Kraj wystepowania: Wielka Brytania (343), USA (308), Francja (50),
Niemcy (43), Wtochy (37), Hiszpania (27), Meksyk i Polska (po 13),

Szwecja (10), Izrael (9), Holandia (8), Dania, Finlandia,

Portugalia i Irlandia (po 7), Austria i Norwegia (po 6),

Chorwacja (4), Grecja, Belgia, Wegry i Szwajcaria (po 3), Cypr, Lotwa i Ser-
bia (po 2); pozostate 9 przypadkdw

pochodzi z 9 réznych krajow;

¢ Ple¢ badanych (n=898): kobieta (676) i m¢zczyzna (222);

* Grupa wiekowa badanych (n=837): Dorosty (543), Starszy (293), Niemowle

(1

* Liczba istotnych zdarzen: 1080, z czego 681 powaznych, 399

niepowazne;

* Najczesciej zgtaszane istotne PT (>15 wystgpien) obejmuja:

Krwawienie z nosa (127), stluczenie (112), siniaki w miejscu szczepienia
(96), krwotok w miejscu szczepienia (51), wybroczyny (50), krwotok
(42), krwiak (34), trombocytopenia (33), krwiak w miejscu szczepienia
(32) , krwotok spojéwkowy i pochwowy

krwotok (po 29), krwiak, krwioplucie i krwotok miesigczkowy (po 27),
wymioty z krwig (25), krwotok do oka (23), krwotok z odbytu (22),
maloptytkowo$§¢ immunologiczna (20), obecnos¢ moczu we krwi (19),
krwiomocz, neutropenia i plamica (16 kazda) biegunka krwotoczna (15);

* OpOznienie wystapienia istotnego zdarzenia (n = 787): Zakres od <24 godzin
do 33 dni, mediana = 1 dzien;

* [stotne wyniki zdarzenia: zgon (34), rozwigzany/ustgpowany (393),
rozwigzany z nastgpstwami (17), nierozwigzany (267) i nieznany (371).

Whiosek: Ten zbiorezy przeglad przypadkdw nie podnosi nowych
kwestii bezpieczenstwa. Nadz0r bedzie kontynuowany

watrobowe AES

Kryteria wyszukiwania: Zwigzane z
waqtrobg

badania, oznaki i objawy (SMQ)
(Waskie i szerokie) LUB

PT Uraz wagtroby

e Liczba przypadkow: 70 przypadkow (0,2% catkowitego zbioru danych
dotyczacych PM), z czego 54 potwierdzonych medycznie i 16
potwierdzonych niemedycznie;

* Kraj wystepowania: Wielka Brytania (19), USA (14), Francja (7), Wtochy
(5), Niemcy (4), Belgia, Meksyk i Hiszpania (po 3), Austria i

Islandia (po 2); pozostate 8 przypadkdw pochodzito z 8 rOznych krajow;

¢ Ple¢ badanych: kobieta (43), me¢zczyzna (26) i nieznana (1);

* Grupa wiekowa badanych (n=64): Dorosty (37), Osoby w podesztym wieku
27);
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BNT162b2

5.3.6 Analiza zbiorcza raportOw zdarzen niepozadanych po wydaniu pozwolenia

Tabela 7. Ocena AESI dla BNT162b2

AESIs*
K ategoria

Ocena przypadkOw po wprowadzeniu do obrotu
Calkowita liczba spraw (IN=42086)

« Liczba istotnych wydarzen: 94, z czego 53 powazne, 41

niepowazne;

« Najczesciej zgtaszane istotne PT (23 wystgpienia) obejmuja:

Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej (16), zwiekszona aktywnos¢é
aminotransferaz i bdl watroby (9 kazda), zwiekszona préba czynnosciowa
watroby (8), zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej i
proba czynnosciowa watroby

nieprawidtowe (po 7), zwiekszona gamma-glutamylotransferaza i

Zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych (po 6 sztuk), fosfatazy
alkalicznej we krwi

zwigkszone i uszkodzenie watroby (po 5), wodobrzusze, bilirubina we krwi

zwiekszona i Hipertransaminazemia (po 3);

« Op6znienie wystgpienia istotnego zdarzenia (n = 57): Zakres od <24 godzin do
20 dni, mediana 3 dni;

« Odpowiedni wynik zdarzenia: $miertelny (5), rozwigzany/ustepujacy (27),

rozwigzane z nastepstwami (1), nierozwigzane (14) i nieznane (47).

Whiosek: Ten zbiorezy przeglad przypadkdw nie podnosi nowych
kwestii bezpieczenstwa. Nadzor bedzie kontynuowany

Paraliz twarzy

Kryteria wyszukiwania: PT
Porazenie twarzy, Niedow/ad
twarzy

« Liczba przypadkéw: 449i (1,07% catkowitego zbioru danych
dotyczacych PM), 314

potwierdzone medycznie i 135 potwierdzone niemedycznie;

« Kraj wystepowania: USA (124), Wielka Brytania (119), Wtochy (40),
Francja (27), 1zrael (20), Hiszpania (18), Niemcy (13), Szwecja
(112), Irlandia (9), Cypr (8), Austria (7), Finlandia i Portugalia (po 6),
Wegry i Rumunia (po 5), Chorwacja i Meksyk (po 4), Kanada
(3),Czechy, Malta, Niderlandy, Norwegia, Polska i Portoryko (po 2);
pozostate 8 przypadkdéw pochodzito z 8 r6znych krajach;

« Pte¢ badanych: kobieta (295), mezczyzna (133), nieznana (21);

« Grupa wiekowa badanych (n=411): Dorosty (313), Osoby w
podesztym wieku (96), Niemowlegj

i Dziecko (po 1);

« Liczba istotnych zdarzenk: 453, z czego 399 powaznych, 54

niepowazne;

« Zgtoszone istotne PT: porazenie twarzy (401), niedowtad twarzy (64);

« Opd&znienie wystapienia istotnego zdarzenia (n = 404): Zakres od <24
godzin do 46 dni, mediana 2 dni;

» Odpowiedni wynik zdarzenia: rozwigzany/rozwigzany (184),
rozwigzany z nastepstwami (3), nierozwigzany (183) i nieznany
(97);

Og0lny wniosek: Ten zbiorczy przeglad przypadkdw nie podnosi nowych kwestii bez-

pieczenstwa. Nadzor bedzie kontynuowany. Ocena przyczynowosci zostanie poddana

dalszej ocenie po udostepnieniu dodatkowych danych odslepionych z badania klin-
icznego C4591001, ktdre zostanie odslepione na potrzeby ostatecznej analizy okoto
potowy kwietnia 2021 r. Ponadto oczekuje si¢, ze nieinterwencyjne badania bez-
pieczenstwa po wydaniu pozwolenia, C4591011 i C4591012, uchwyca dane dotyczace
wystarczajaco duzy

zaszczepionej populacji w celu wykrycia zwigkszonego ryzyka porazenia Bella w

zaszczepione osoby. Harmonogram przeprowadzenia tych analiz zostanie ustalony na

podstawie wielkosci populacji zaszczepionej ujetej w zrodlach danych z badania w

pierwszych raportach okresowych (do 30 czerwca
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5.3.6 Analiza zbiorcza raportOw zdarzen niepozadanych po wydaniu pozwolenia

Table 7. AESIs Evaluation for BNT162b2

AESIs* Ocena przypadkow po wprowadzeniu do obrotu
K ategoria Calkowita liczba spraw (IN=42086)
2021). Badanie C4591021, oczekujace na zatwierdzenie protokotu
przez EMA, jest ma réwniez na celu poinformowanie o tym ryzyku.
Immunozalezne/ * Liczba przypadkoéw: 1050 (2,5% catkowitego zbioru danych dotyczgcych PM), z

autoimmunologiczne AESI
Kryteria wyszukiwania:
Odpornosé- mediowane/
autoimmunologiczne zaburzenia
(SMQ) (szerokie i wgskie) LUB
Zaburzenia autoimmunologiczne
HLGT

(Sciezka podstawowa) LUB PT
ZespOf uwalniania cytokin, Burza
cytokin; Nadwrazliwosé

czego 760 potwierdzonych medycznie i 290 potwierdzonych niemedycznie;

« Kraj zapadalnosci (>10 przypadkéw): Wielka Brytania (267), USA (257),
Wiochy (70), Francja i Niemcy (po 69), Meksyk (36), Szwecja (35),
Hiszpania (32), Grecja ( 31), Izrael (21), Dania (18), Portugalia (17), Austria
i Czechy (po 16), Kanada (12), Finlandia (10). Pozostate 74 przypadki
pochodzity z 24 r6znych krajow.

« Pte¢ badanych (n=682): kobieta (526), mezczyzna (156).

» Grupa wiekowa badanych (n=944): Dorosty (746), Osoby w podesztym wieku
(196), Mtodziez (2).

« Liczba istotnych zdarzen: 1077, z czego 780 powaznych, 297

niepowazne.

» Najczesciej zgtaszane istotne PT (>10 wystgpien):

Nadwrazliwos¢ (596), neuropatia obwodowa (49), zapalenie osierdzia (32),
zapalenie miesnia sercowego (25), zapalenie skory (24), cukrzyca i
zapalenie mézgu (16 sztuk), tuszczyca (14), pecherzowe zapalenie skéry
(13), zaburzenie autoimmunologiczne i objaw Raynauda (po 11);

« Opoznienie wystgpienia istotnego zdarzenia (n = 807): Zakres od <24 godzin
do 30 dni, mediana <24 godziny.

« Odpowiedni wynik zdarzenia: rozwigzany/rozwigzany (517), nierozwigzany
(215), $miertelny (12), rozwigzany z nastepstwami (22) i nieznany (312).

Whiosek: Ten zbiorczy przeglad przypadkOw nie podnosi nowych
kwestii bezpieczenstwa. Nadzor bedzie kontynuowany

Miesniowo-szkieletowe AES
Kryteria wyszukiwania: PTs
Artralgia; Artretyzm; Bakteryjne
zapalenie stawOw,; ZespOl
chronicznego zmeczenia;
zapalenie wielostawowe,
polineuropatia; zespOl
zmeczenia po wirusie;
Reumatoidalne zapalenie
stawOw

« Liczba przypadkéw: 3600 (8,5% catkowitego zbioru danych dotyczacych PM),
Z czego 2045 potwierdzonych medycznie i 1555 potwierdzonych
niemedycznie;

* Kraj wystepowania: Wielka Brytania (1406), USA (1004), Wiochy (285),
Meksyk (236), Niemcy (72), Portugalia (70), Francja (48), Grecja i Polska
(46), Lotwa (33). ), Czechy (32), Izrael i Hiszpania (26), Szwecja (25),
Rumunia (24), Dania (23), Finlandia i

Irlandia (po 19), Austria i Belgia (po 18), Kanada (16), Holandia (14), Butgaria
(12), Chorwacja i Serbia (po 9), Cypr i Wegry (po 8), Norwegia (7), Estonia
i Portoryko (po 6), Islandia i Litwa (po 4); pozostate 21 przypadkow
pochodzito z 11 réznych krajow;

* Ple¢ badanych (n=3471): kobieta (2760), mezczyzna (711);

» Grupa wiekowa badanych (n=3372): Dorosty (2850), Osoby w podesztym
wieku (515), Dziecko

(4), mtodziez (2), niemowle (1);

« Liczba istotnych wydarzen: 3640, z czego 1614 powaznych, 2026

niepowazne;

 Zgtoszone istotne PT: bél stawdw (3525), zapalenie stawéw (70),

Reumatoidalne zapalenie stawéw (26), zapalenie wielostawowe (5),
polineuropatia, zesp6t zmeczenia powirusowego, zespot chronicznego
zmeczenia (po 4),

Bakteryjne zapalenie stawéw (1);

» Opobznienie wystapienia istotnego zdarzenia (n = 2968): Zakres od <24 godzin
do 32 dni, mediana 1 dzien;
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BNT162b2

5.3.6 Analiza zbiorcza raportOw zdarzen niepozadanych po wydaniu pozwolenia

Tabela 7. Ocena AESI dla BNT162b2

AESIs*
K ategoria

Ocena przypadkOw po wprowadzeniu do obrotu
Calkowita liczba spraw (IN=42086)

e  Odpowiedni wynik zdarzenia: rozwiazany/rozwiazany (1801),
nierozwigzany (959), rozwigzany z nastepstwami (49) i nieznany
(853).

Whniosek: Ten zbiorczy przeglad przypadkdw nie podnosi nowych
kwestii bezpieczenstwa. Nadzor bedzie kontynuowany.

neurologiczne AESI (w tym
demielinizacja)

Kryteria wyszukiwania: Drgawki
(SMQ) (szerokie i wgskie) LUB
demielinizacja (SMQ) (szerokie i
waskie) LUB PT Ataksja; kata-
pleksja; Encefalopatia; Fibromial-
gia;, Wewngtrzczaszkowy
cisnienie wzrosto, Zapalenie opon
mozgowych, aseptyczne zapalenie
opon mbzgowych; Narkolepsja

« Liczba przypadkow: 501 (1,2% catkowitego zbioru danych dotyczacych PM), z
czego

365 potwierdzonych medycznie i 136 potwierdzonych niemedycznie.

« Kraj zapadalnosci (9 przypadkéw): Wielka Brytania (157), Stany Zjednoczone
(68), Niemcy (49), Meksyk (35), Wiochy (31), Francja (25), Hiszpania (18),
Polska (17),

Holandia i I1zrael (po 15), Szwecja (9). Pozostate 71 przypadkéw pochodzito z 22
réznych krajéw.

« Pte¢ badanych (n=478): kobieta (328), mezczyzna (150).

» Grupa wiekowa badanych (n=478): Dorosty (329), Osoby w podesztym wieku
(149);

« Liczba istotnych wydarzen: 542, z czego 515 powaznych, 27

niepowazne.

* Najczesciej zgtaszane istotne PT (>2 wystgpienia) obejmowalty:

Napad (204), Padaczka (83), Uogdlniony napad toniczno-kloniczny

(33), zespdt Guillain-Barre (24), fibromialgia i nerwobol nerwu tréjdzielnego (po
17), drgawki gorgczkowe, (15), stan padaczkowy (12), aura i zapalenie
rdzenia kregowego (po 11), stwardnienie rozsiane

nawrét i zapalenie nerwu wzrokowego (po 10), padaczka Petit mal i drgawki
toniczne (po 9), ataksja (8), encefalopatia i ruchy kloniczne toniczne (po 7),
pienienie ust (5), stwardnienie rozsiane, narkolepsja i napady czesciowe (
po 4), Zte czucie, Demielinizacja, Zapalenie opon mézgowych, Stan
ponapadowy, Napad padaczkowy

zjawiska i gryzienie jezyka (po 3);

* Opdznienie wystgpienia istotnego zdarzenia (n = 423): Zakres od <24 godzin
do 48 dni, mediana 1 dzien;

« Wynik istotnych zdarzen: $miertelny (16), rozwigzany/ustepujacy (265),

rozwigzane z nastepstwami (13), nierozwigzane (89) i nieznane (161);

Whiosek: Ten zbiorczy przeglad przypadkéw nie podnosi nowych
kwestii bezpieczenstwa. NadzOr bedzie kontynuowany

Inne AESIs

Kryteria wyszukiwania: wirus opryszczki
zakazenia (HLT) (Sciezka podstawowa) LUB
PT Zdarzenie niepozgdane po szczepieniu;
Zapalenie;

Laboratorium produkcyjne

kwestia testOw analitycznych;

Kwestia materiatdéw produkcyjnych;
Kwestia produkcji produkcyjnej,; test MERS-
CoV; Test MERS-CoV negatywny,
pozytywny wynik testu MERS-CoV; zesp0l
oddechowy na Bliskim Wschodzie;
Dysfunkcja wielu narzqdow

zespOl, Narazenie zawodowe na choroby
zakazne; Pacjent

e Liczba przypadkéw: 8152 (19,4% catkowitego zbioru danych
dotyczacych PM), z ktérych 4977 zostato potwierdzonych medycznie, a
3175 niemedycznie Potwierdzony;

« Kraj wystepowania (> 20 przypadkoéw): Wielka Brytania (2715), USA
(2421), Wiochy (710), Meksyk (223), Portugalia (210), Niemcy (207),
Francja (186), Hiszpania (183), Szwecja (133), Dania (127), Polska
(120), Grecja (95), Izrael (79), Republika Czeska (76), Rumunia (57),
Wegry (53), Finlandia (52), Norwegia (51), Lotwa (49), Austria

(47), Chorwacja (42), Belgia (41), Kanada (39), Irlandia (34), Serbia
(28), Islandia (25), Niderlandy (22). Pozostate 127 przypadkéw
pochodzili z 21 r6znych krajéw;

« Pte¢ badanych (n=7829): kobieta (5969), mezczyzna (1860);

« Grupa wiekowa badanych (n=7479): Dorosty (6330), Osoby w
podesziym wieku (1125),

Miodziez, Dziecko (po 9), Niemowle (6);
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BNT162b2

5.3.6 Analiza zbiorcza raportOw zdarzen niepozadanych po wydaniu pozwolenia

Tabela 7. Ocena AESI dla BNT162b2

AESIs*
K ategoria

Ocena spraw po wprowadzeniu do obrotu
Catkowita liczba spraw (IN=42086)

izolacja; Dostepnos¢ produktu
sprawa, Problem dystrybucji
produktu, Problem z dostawg
produktu; gorgczka;
Kwarantanna; test SARS-CoV-1;
Test SARS-CoV-1 negatywny;
Test SARS-CoV-1 pozytywny

« Liczba istotnych zdarzen: 8241, z czego 3674 powaznych, 4568
niepowaznych;

* Najczesciej zgtaszane istotne PT (26 wystgpien) obejmowaty: goraczke
(7666), potpasiec (259), stan zapalny (132), opryszczke jamy ustnej (80),
zesp6t dysfunkcji wielu narzgdoéw (18), zakazenie wirusem opryszczki (17),
Herpes simplex (13), potpasiec oczny (10), reaktywacja potpasca ocznego
i potpasca (po 6);

« Opdznienie wystgpienia istotnego zdarzenia (n =6836): Zakres od <24 godzin
do 61 dni, mediana 1 dzien;

« Wynik istotnych zdarzen: $miertelny (96), rozwigzany/rozwigzany (5008),
rozwigzany z nastepstwami (84), nierozwigzany (1429) i nieznany (1685).

Whiosek: Ten zbiorezy przeglad przypadkdw nie podnosi nowych
kwestii bezpieczenstwa. Nadzor bedzie kontynuowany

AESI zwiazane z ciaza
Kryteria wyszukiwania: PT Zakazenie
Jjamy owodniowej; cesarskie cigcie
Sekcja; Wrodzona anomalia; Smieré
noworodka; Rzucawka, ZespOl stresu
plodowego; Niska waga urodzeniowa
dziecka; Macierzynski

ekspozycja w czasie cigzy;

Placenta praevia; Stan przedrzucawkowy;
Por0d przedwczesny,; Poronienie,
Peknigcie macicy; Waza Praewia

W odpowiednich przypadkach nalezy zapozna¢ si¢ z Tabela 6,
Opis brakujacych informacji, Sosowanie w Cigzy i podczas
karmienia piersig

Nerkowy AESIs
Kryteria wyszukiwania: PT Ostre
uszkodzenie nerek; Niewydolnosé

« Liczba przypadkow: 69 przypadkéw (0,17% catkowitego zbioru danych
dotyczacych PM), z czego 57 potwierdzonych medycznie, 12 potwierdzonych
niemedycznie;

« Kraj wystepowania: Niemcy (17), Francja i Wielka Brytania (po 13), USA (6),

nerek. Belgia, Wtochy i Hiszpania (po 4), Szwecja (2), Austria, Kanada, Dania,
Finlandia, Luksemburg i Norwegia ( po 1);
« Ple¢ badanych: kobieta (46), mezczyzna (23);
» Grupa wiekowa badanych (n=68): Dorosty (7), Starszy (60), Niemowle (1);
« Liczba istotnych wydarzen: 70, wszystkie powazne;
« Zgtoszone istotne PT: Ostre uszkodzenie nerek (40) i niewydolno$¢ nerek
(30);
» Op6znienie wystagpienia istotnego zdarzenia (n = 42): Zakres od <24 godzin do
15
dni, mediana 4 dni;
» Odpowiedni wynik zdarzenia: $miertelny (23), rozwigzany/rozwigzany (10), nie
rozwigzane (15) i nieznane (22).
Whiosek: Ten zbiorezy przeglad przypadkdw nie podnosi nowych
kwestii bezpieczenstwa. Nadzor bedzie kontynuowany.

Oddechowe AESIs * Liczba przypadkow: 130 przypadkdw (0,3% catkowitego

Kryteria wyszukiwania: Infekcje dolnych
drog oddechowych NEC (HLT)

zbioru danych dotyczacych PM), z czego 107
potwierdzonych medycznie;
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BNT162b2

5.3.6 Analiza zbiorcza raportOw zdarzen niepozadanych po wydaniu pozwolenia

Tabela 7. Ocena AESI dla BNT162b2

AESIs*
K ategoria

Ocena przypadkOw po wprowadzeniu do obrotu
Calkowita liczba spraw (IN=42086)

(Pierwsza Sciezka) LUB
Niewydolnos¢ oddechowa (z
wylgczeniem noworodkdw) (HLT)
(Sciezka podstawowa) LUB
Wirusowe nizsze infekcje drog
oddechowych (HLT) (Sciezka
podstawowa) LUB PT: Ostre
zespol zaburzen oddychania;
Intubacja dotchawicza;
niedotlenienie; krwotok plucny;
zaburzenia oddechowe, Cigzki
zespOl ostrej niewydolnosci
oddechowej

» Kraje wystepowania: Wielka Brytania (20), Francja (18), Zjednoczone

Panstwa (16), Niemcy (14), Hiszpania (13), Belgia i Wtochy (9),

Dania (8), Norwegia (5), Czechy, Islandia (po 3); pozostate 12
przypadkdéw pochodzito z 8 roznych krajow.

« Ple¢ badanych (n=130): kobieta (72), mezczyzna (58).

» Grupa wiekowa badanych (n=126): Osoby w podesztym wieku (78),
dorosli (47),

Mtodziez (1).

« Liczba istotnych wydarzen: 137, z czego 126 powaznych, 11

niepowazne;

« Zgtoszone istotne PT: niewydolnos$¢ oddechowa (44), hipoksja (42),

Zaburzenia oddechowe (36), zesp6t ostrej niewydolnosci oddechowej
(10), zespot przewlektej niewydolnosci oddechowej (3), zespot
ciezkiej ostrej niewydolnosci oddechowej (2).

« Opoznienie wystgpienia istotnego zdarzenia (n=102): zakres od < 24
godzin do 18 dni, mediana 1 dzien;

* Wynik istotnych zdarzen: Smiertelny (41), rozwigzany/rozwigzany (47),
nieuzdrowiony (18) i nieznany (31).

Whniosek: Ten zbiorczy przeglad przypadkéw nie podnosi nowych
kwestii bezpieczenstwa. NadzOr bedzie kontynuowany.

Zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe

Kryteria wyszukiwania: za-
torowos¢ i zakrzepica (HLGT)
(Sciezka podstawowa), z wylgcze-
niem PT ocenionych jako
udarowe AESI, OR PT Za-
krzepica zyl glebokich, Rozsiane
wykrzepianie wewngtrz-
naczyniowe;

Embolizm, zator Zylny;
Zatorowos¢ ptucna

« Liczba przypadkéw: 151 (0,3% catkowitego zbioru danych dotyczgcych PM), z
czego

111 potwierdzonych medycznie i 40 potwierdzonych niemedycznie;

« Kraj zapadalnosci: Wielka Brytania (34), USA (31), Francja (20), Niemcy (15),
Wiochy i Hiszpania (po 6), Dania i Szwecja (po 5),

Austria, Belgia i I1zrael (po 3), Kanada, Cypr, Holandia i Portugalia (po 2);
pozostate 12 przypadkéw pochodzito z 12 r6znych krajéw;

« Pte¢ badanych (n= 144): kobieta (89), mezczyzna (55);

« Grupa wiekowa badanych (n=136): Dorosty (66), Osoby w podesztym wieku
(70);

« Liczba istotnych zdarzen: 168, z czego 165 powaznych, 3

niepowazne;

* Najczesciej zgtaszane istotne PT (>1 wystgpienie) obejmowaly:

Zator ptucny (60), zakrzepica (39), zyta gteboka

zakrzepica (35), zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych (6), zylne

zakrzepica konczyny (4), zator, mikrozator, zakrzepowe zapalenie zyt i
zakrzepica zylna (po 3) Niebieski palec u nogi

zespot (2);

« Op6znienie wystgpienia istotnego zdarzenia (n = 124): Zakres od <24 godzin
do 28 dni, mediana 4 dni;

« Odpowiedni wynik zdarzenia: $miertelny (18), rozwigzany/ustepujacy (54),

rozwigzane z nastgpstwami (6), nierozwigzane (49) i nieznane (42).

Whiosek: Ten zbiorczy przeglad przypadkdw nie podnosi nowych
kwestii bezpieczenstwa. NadzOr bedzie kontynuowany.

Udar
Kryteria wyszukiwania: HLT Cen-
tral krwotoki uktadu nerwowego i

udary naczyniowo-mOzgowe

« Liczba przypadkéw: 275 (0,6% catkowitego zbioru danych dotyczgcych PM), z
czego 180 potwierdzonych medycznie i 95 potwierdzonych niemedycznie;

« Kraj wystepowania: Wielka Brytania (81), USA (66), Francja (32), Niemcy
(21), Norwegia (14), Holandia i Hiszpania (po 11), Szwecja (9),
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BNT162b2

5.3.6 Analiza zbiorcza raportOw zdarzen niepozadanych po wydaniu pozwolenia

Tabela 7. Ocena AESI dla BNT162b2

AESIs* Ocena zdarzen po wprowadzeniu do obrotu

Kategoria Catkowita liczba spraw (IN=42086)

(S‘ciez‘ka podstawowa) LUB HLT Izrael (6), Wiochy (5), Belgia (3), Dania, Finlandia, Polska i Szwajcaria
Zakrzepica zyl mbzgowo- (po 2); pozostate 8 przypadkéw pochodzito z 8

naczyniowych i zatok (Sciezka
podstawowa)

réznych krajach;

« Pte¢ badanych (n= 273): kobieta (182), mezczyzna (91);

« Grupa wiekowa badanych (n=265): Dorosty (59), Osoby w podesztym
wieku (205), Dzieckom

(1)

« Liczba istotnych wydarzen: 300, wszystkie powazne;

* Najczesciej zgtaszane istotne PT (>1 wystgpienie) obejmowaty:

o PT wskazujgce na udar niedokrwienny: naczyn mézgowych

wypadek (160), udar niedokrwienny (41), zawat mézgu (15),
niedokrwienie mézgu, zakrzepica médzgu, zakrzepica zyt
mdézgowych, zawat niedokrwienny mézgu i zawat lakulany (po 3),
udar jgder podstawy, zawat mézdzku i udar zakrzepowy (po 2
sztuki) );

o PT wskazujgce na udar krwotoczny: Krwotok mézgowy (26), Udar
krwotoczny (11), Krwotok Krwotok srodczaszkowy i
podpajeczynéwkowy (5 sztuk), Krwiak mézgu (4), Krwotok zwojow
podstawy i Krwotok mézdzkowy (2 sztuki);

« Opdznienie wystgpienia istotnego zdarzenia (n = 241): Zakres od <24
godzin do 41 dni, mediana 2 dni;

» Odpowiedni wynik zdarzenia: $miertelny i rozwigzany/ustepujacy (po
61),

rozwigzane z nastepstwami (10), nierozwigzane (85) i nieznane (83).

Whiosek: Ten zbiorezy przeglad przypadkdw nie podnosi nowych
kwestii bezpieczenstwa. Nadz0r bedzie kontynuowany.

Wydarzenia naczyniowe
Kryteria wyszukiwania:
Zapalenia naczyn HLT

« Liczba przypadkéw: 32 przypadki (0,08% catkowitego zbioru danych
dotyczacych PM), z czego 26 potwierdzonych medycznie i 6
potwierdzonych niemedycznie;

« Kraj wystepowania: Wielka Brytania (13), Francja (4), Portugalia, USA
i Hiszpania (po 3), Cypr, Niemcy, Wegry, Wiochy i Stowacja

i Kostaryka (po 1);

« Ple¢ badanych: kobieta (26), mezczyzna (6);

« Grupa wiekowa badanych (n=31): Dorosty (15), Osoby w podesziym
wieku (16);

« Liczba istotnych zdarzen: 34, z czego 25 powaznych, 9 niepowaznych;
« Zgtoszone istotne PT: zapalenie naczyn (14), zapalenie naczynh
skoéry i wysypka naczyniowa (po 4), (3), olbrzymiokomérkowe
zapalenie tetnic i niedokrwienie obwodowe (po 3), zesp6t Behceta i
zapalenie naczyn z nadwrazliwo$ci (po 2), plamica wyczuwalna
palpacyjnie i zapalenie tetnic Takayasu (po 1);

« Opoznienie wystgpienia istotnego zdarzenia (n = 25): Zakres od <24
godzin do 19 dni, mediana 3 dni;

» Odpowiedni wynik zdarzenia: $miertelny (1), rozwigzany/rozwigzany
(13), nie rozwigzane (12) i nieznane (8).

Whniosek: Ten zbiorczy przeglad przypadkdw nie podnosi nowych

kwestii bezpieczenstwa. Nadzor bedzie kontynuowany
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BNT162b2
5.3.6 Analiza zbiorcza raportOw zdarzen niepozadanych po wydaniu pozwolenia

Table 7. AESIs Evaluation for BNT162b2

AESIs® Ocena przypadkow po wprowadzeniu do

K ategoria obrotu. Catkowita liczba spraw IN=42086)

a. Pelna lista AESI znajduje si¢ w Dodatku 5;

b. Nalezy pamigtaé, ze odpowiada to dowodom z poza EUA/warunkowym pozwoleniem na dopuszczenie do
obrotu zrOdta danych do zatwierdzenia;

C. Osoby w wieku od 18 do 64 lat;

D. Osoby w wieku 65 lat lub powyzej;

mi. Osoby w wieku od 2 do 11 lat;

F. Osoby w wieku od 12 do mniej niz 18 lat;

g. W niektbrych przypadkach zgtoszono wiele epizoddéw tego samego zdarzenia PT z r0znymi wynikami
klinicznymi, stad suma wynikGw zdarzen przekracza catkowitg liczbe zdarzen PT;

h. Osoby w wieku wahaty si¢ od 1 (28 dni) do 23 miesigcy;

i. Dwadziescia cztery dodatkowe przypadki zostaty wylaczone z analizy, poniewaz nie byly to przypadki
porazenia nerwu twarzowego, poniewaz opisywaly inne zaburzenia (udar, krwotok mézgowy lub
przemijajace atak); 1 przypadek zostal wykluczony z analizy, poniewaz byt niewazny z powodu
niezidentyfikowanego zglaszajacego; J. Ten raport dotyczacy przypadku w Wielkiej Brytanii otrzymany od
brytyjskiego MHRA opisuje 1-letniego pacjenta, ktOry po szczepieniu mial bOl ucha zausznego, ktéry
postepowat do lewostronnego porazenia Bella 1 dzief pdzniej szczepienia, ktOre nie ustapity w momencie
sporzadzenia raportu;

k. Jesli przypadek obejmowat zar6wno niedowtad PT Facial, jak i porazenie PT Facial, tylko paraliz PT Fa-
cial byt uwzglednione w opisach zdarzen jako najwazniejsze z klinicznego punktu widzenia;

1. Zgtoszono wiele epizodOw tego samego zdarzenia PT z rOznymi wynikami klinicznymi w niekt6rych
przypadkach, dlatego suma wynikOw zdarzen przekracza catkowitg liczbe zdarzen PT

m. Ten opis przypadku w Wielkiej Brytanii, otrzymany od brytyjskieji MHRA, opisuje 7-letnig kobiete, ktéra
otrzymata szczepionke i ktOra przeszta udar (nieznany wynik); dalsze wyjasnienia nie sa mozliwe.

n. Ten PT nieuwzgledniony na liScie AESI/TME zostat wiaczony do przegladu jako istotny dla ACCESS
kryteria protokotu;
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3.1.4. Blad lekow

Ponizej podsumowano przypadki potencjalnie wskazujace na btedy w leczeniu(1), ktOre
wystapity facznie.

e Liczba istotnych przypadkOw bledow w leczeniu: 20562 (4,9%) z czego 1569 (3,7%) to

potwierdzone medycznie.
* Liczba istotnych wydarzen: 2792

¢ Szczytowe 10 krajéw wystepowania:

- USA (1201), Francja (171), Wielka Brytania (138), Niemcy (88), Czechy (87),
Szwecja (49), Izrael (45), Wtochy (42), Kanada (35), Rumunia (33 ), Finlandia (21),
Portugalia (20),

Norwegia (14), Portoryko (13), Polska (12), Austria i Hiszpania (po 10).

Wyniki przypadku btgdu w leczeniu:
e Smiertelny (7)3,
e Ozdrowiency/w trakcie zdrowienia (354, z czego 4 sa powazne),

e Ozdrowiency z nastepstwami (8, z czego 3 powazne)

1 MedDRA (wersja 23.1) Warunki wyzszego poziomu: przypadkowa ekspozycja na produkt; Bledy i problemy zwigzane
z administracja produktu; Blgdy i problemy zwiazane z pomytka produktu; Bi¢dy i problemy z wydawaniem produktow;
Etykieta produktu zagadnienia; Btedy i problemy zwigzane z monitorowaniem produktu; Btedy i problemy zwiazane z
przygotowaniem produktu; Bledy i problemy przy wyborze produktOw; Bledy i problemy zwiazane z przechowywaniem
produktéw w systemie uzytkowania produktow; Btedy w transkrypcji produktu i problemy z komunikacjag LUB Terminy
preferowane: przypadkowe zatrucie; Okolicznos$ci lub informacje mogace prowadzi¢ do btgdu w uzytkowaniu
urzadzenia; Okoliczno$ci lub informacje mogace prowadzi¢ do btedu w leczeniu; Zastosowano przeciwwskazane
urzadzenie; Opis bl¢du; Blad uzytkowania urzadzenia; btad obliczenia dawki; btad miareczkowania lekow; Uzywane
urzadzenie przeterminowane; Narazenie poprzez kontakt bezposredni; Narazenie przez kontakt wzrokowy; Ekspozycja
przez blone $§luzowa; Narazenie przez kontakt ze skOra; Brak zamkniecia produktu zabezpieczajacego przed dzieé¢mi;
Nieodpowiednia aseptyczna technika uzytkowania produktu; Nieprawidtowa utylizacja produktu; Btad przechwyconego
leku; Przechwycony btad w przepisywaniu produktu; Btad lekdw; Wielokrotne uzycie produktu jednorazowego uzytku;
Kwestia reklamy produktu; Problem dystrybucji produktu; Przepisywanie produktow btad; Problem z przepisywaniem
produktéw; Blad zastgpowania produktu; Problem z odchyleniem temperatury produktu; Stosowanie produktu w
niezatwierdzonym $rodowisku terapeutycznym; Niedostateczna dawka promieniowania; Przedawkowanie;
Niezamierzone usunig¢cie urzadzenia medycznego; Niezamierzone uzycie w przypadku niezatwierdzonego wskazania;
btad w szczepieniu; Uzyto niewtasciwego urzadzenia; Niewtasciwa posta¢ dawkowania; Niewtasciwa formuta
dawkowania; Niewtasciwa dawka; Niewtasciwy lek; Niewtasciwy pacjent; Zakupiony niewtasciwy produkt;
Niewtasciwy przechowywany produkt; Niewtasciwa stawka; Nieprawidtowa trasa; Zty harmonogram; Niewtasciwa sita;
Niewtasciwa technika w procesie uzytkowania urzadzenia; Niewtasciwa technika w procesie uzytkowania produktu.

2 Trzydzie$ci pie¢ (35) przypadkdw zostalo wykluczonych z analizy, poniewaz opisanie btedow lekowych
wystepujacych u nieokreslonej liczby 0s6b lub opisanie blgdow lekowych wystepujacych u wspOtpodejrzanych zostato
uznane za niesktadkowe.

3 Wszystkie btedy w leczeniu zgtoszone w tych przypadkach zostaty ocenione jako zdarzenia niepowazne z nieznany
wynik; w oparciu o dostgpne informacje, w tym przyczyny zgonu, zwigzek migdzy

btad leczenia i $mier¢ jest staba. .
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e Nie odzyskane (189, z ktérych 84 jest powaznych),

e Nieznane (1498, z ktOrych 33 jest powaznych).
W 1371 przypadkach zgtoszono tylko ME bez towarzyszacego klinicznego zdarzenia
niepozadanego. Najczesciej zgtaszanymi PT (>12 przypadkOw) byty: Podany produkt ztej jako$ci
(539), Problem z odchyleniem temperatury produktu (253), niewtasciwy harmonogram podawania
produktu (225), btad przygotowania produktu (206), zbyt mata dawka (202), okolicznosci lub
informacje moze prowadzi¢ do btgdu w leczeniu (120), Problem z przygotowaniem produktu (119),
Zle technika w procesie uzytkowania produktu (76), nieprawidtowa droga podania produktu (66),
Przypadkowe przedawkowanie (33), Produkt podany w nicodpowiednim miejscu (27), Niewtasciwa
dawka przypadkowa ekspozycja na produkt (25 szt.), Narazenie przez kontakt ze skorg (22),
Niewtasciwy podany produkt (17), Niekompletny cykl szczepienia i Produkt btad podania (po 14
sztuk) Produkt podany pacjentowi w nieodpowiednim wieku (12).

W 685 przypadkach byty wspOtzgloszone zdarzenia niepozadane. Najczgsciej towarzyszace
AE (> 40 zdarzenia) to byly: bl glowy (187), goraczka (161), zmeczenie (135), dreszcze
(127), bal (107), BOl w miejscu szczepienia (100), Nudnosci (89), BOl migsni (88), BOI
konczyn (85) BOl stawbw (68), stosowanie niezgodne z zaleceniami (57), zawroty glowy

(52), powigkszenie weztdw chtonnych (47), astenia (46) i zte samopoczucie (41). Przypadki
te podsumowano w Tabeli 8.

Tabela 8. ME PT wedlug wagi z lub bez wspOlskojarzenia szkody (do 28 lutego 2021

r.)
Powazne Lekkie
ME PTs Ze szkodg Bez szkody Ze szkodg Bez szkody
Przypadkowe podanie 0 0 0 5
produktu
Przypadkowe przedawkowanie 4 1 9 6
Pominigta dawka przypominajaca 0 0 0
1
Okolicznos¢ lub informacja 0 0 5 11
zdolna do prowadzenia do
btedu w leczeniu
Przeciwwskazany 1 0 0 2
produkt podawany
produkt przeterminowany 0 0 0
2
Wystawienie na kontakt ze
skéra 0 0 0 5
0 2 8 264
Niewtasciwy rozktad
podawania produktu
Podano nieprawidtowa dawke 1 1 0
0
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Tabela 8. ME PT wedlug wagi z lub bez wspOlskojarzenia szkody (do 28 lutego 2021

r.)
Powazne Nie powazne
ME PTs Ze Szkoda |Bez Szkody Ze szkodg Bez szkody
Nieprawidtowa trasa produktu
administracja 2 6 16 127
Brak rotacji miejsc 1 0 0 0
szczepien
Btad medyczny 0 0 0 1
Zta jako$¢ podanego 1 0 0 34
produktu
Produkt podawany w 2 1 13 29
niewlasciwym miejscu
Produkt podany pacjentowi 0 4 0 40
w nieodpowiednim wieku
Blad administrowania
produktem 1 0 0 3
Problem z pominieciem dawki 0 1 0 3
Btad przygotowania produktu 1 0 4 11
Problem z przygotowaniem
produktu 1 1 0 14

OgoOlnie byto 68 przypadkOw ze wspOtzgloszonymi AE zglaszajacymi szkode i 599
przypadkdw ze wspOtzgtoszonymi AE bez szkody. Dodatkowo przechwycone btgdy w
leczeniu zgtoszono w 1 przypadku (Zte samopoczucie PT, wyniki kliniczne nieznane) oraz
zgloszono potencjalne bledy w leczeniu

w 17 przypadkach.

4. DYSKUSJA

Pfizer wykonuje czgste i rygorystyczne wykrywanie sygnatu przypadkOw BNT162b2. Wyniki tych
analiz wykrywania sygnatu sa zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa szczepionki. Ta zbiorcza
analiza wspierajgca aplikacj¢ Biologics License Application dla BNT162b2 jest zintegrowang analiza
danych dotyczacych bezpieczenstwa porejestracyjnych, pochodzacych z doswiadczen amerykanskich
i zagranicznych, koncentruje si¢ na waznych zidentyfikowanych zagrozeniach, waznych
potencjalnych zagrozeniach i obszarach waznych brakujacych informacji zidentyfikowanych w
planie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, a takze zdarzeniach niepozadanych o
szczegOlnym znaczeniu i bledach podawania szczepionki (niezaleznie od tego, czy sa one zwigzane
ze zdarzeniem niepozadanym). Dane nie ujawniaja zadnych nowych obaw dotyczacych
bezpieczenstwa ani zagrozen wymagajacych zmian na etykiecie i potwierdzajg korzystny profil

korzysci 1 ryzyka szczepionki BNT162b2.
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5. PODSUMOWANIE I WNIOSK1
Przeglad dostepnych danych dla tego skumulowanego do§wiadczenia z PM potwierdza
korzy$¢: bilans ryzyka dla BNT162b2.

Firma Pfizer bedzie kontynuowac rutynowe dzialania w zakresie nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii w imieniu firmy BioNTech zgodnie z obowigzujacg Umowg
w sprawie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii w celu zapewnienia bezpieczenstwa
pacjentOw i poinformuje Agencje, jesli ocena danych dotyczacych bezpieczenstwa przyniesie
istotne nowe informacje dotyczace BNT162b2.
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DODATEK 1. WYKAZ NIEPOZADANYCH ZDARZEN O SPECJALNYM
ZAINTERESOWANIU

zespOt delecji 1p36; kwasica 2-hydroksyglutarowa; wzrost poziomu 5'nukleotydazy;

zapalenie nerwOw;Nabyty niedobOr inhibitora C1;Nabyta pecherzowa epidermoliza;Nabyta afazja
padaczkowa;Ostry skOrny toczen rumieniowaty;Ostre rozsiane zapalenie mézgu i rdzenia;Ostre zapalenie
mozgu z opornymi, powtarzajacymi si¢ napadami cz¢$ciowymi;Ostra dermatoza neutrofilowa z goraczka;Ostre
zapalenie rdzenia krggowego;obrzek krwotoczny niemowlgcy;Ostre uszkodzenie nerek;Ostra zewnetrzna
retinopatia plamki;Ostra ruchowa neuropatia aksonalna;Ostra ruchowo-czuciowa neuropatia aksonalna;Ostry
zawal migénia sercowego;ZespOt ostrej niewydolnosci oddechowej;Ostra niewydolno$¢ oddechowa;Addisona
choroba;Zakrzepica w miejscu podania;Zapalenie naczyn w miejscu podania;Nadnercza zakrzepica;Zdarzenie
niepozadane po szczepieniu;Ageusia;Agranulocytoza;Zator powietrza;nieprawidtowa aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej;Zwickszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej;Napady
alkoholowe;Alergiczna grzybica oskrzelowo-plucna;Obrzek alergiczny;Alloimmunologiczny

zapalenie watroby; tysienie plackowate; choroba Alpersa; proteinoza pecherzykOw plucnych; nieprawidlowy
poziom amoniaku; wzrost stezenia amoniaku; zakazenie jamy owodniowej; hipokampektomia migdatowata;
artropatia amyloidowa; amyloidoza; cigza;Obrz¢k naczynioruchowy;Neropatia angiopatyczna;Zsztywniajace
zapalenie stawOw kregostupa;Anosmia;Przeciwciato przeciwko receptorowi antyacetylocholiny
dodatni;dodatnie przeciwciato przeciwko aktynie;dodatnie przeciwcialo przeciwko akwaporynie-4;dodatnie
przeciwciato przeciwko zwojom podstawnym;dodatnie przeciwcialo przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu
peptydowi;dodatnie przeciwciato przeciwkonabtonkowi;dodatnie przeciwciato przeciwko erytrocytom;dodatnie
przeciwciato przeciwko kompleksowi egzosomOw; Przeciwciata antyGAD negatywne;Przeciwciata anty-GAD
pozytywne;Przeciwciata anty-gangliozydowe

dodatni;dodatnie przeciwciato antygliadyny;przeciwklgbuszkowe przeciwciato btony podstawnej
dodatni;Przeciwkigbuszkowa choroba blony podstawnej;Dodatnie przeciwciata przeciw syntetazie glicylo-
tRNA;Dodatni test na przeciwciata przeciw HLA;Dodatni test na przeciwciala przeciw-IA2;Podwyzszone
przeciwciato przeciw insulinie;Dodatnie przeciwciato przeciwinsulinie;Podwyzszone przeciwciato przeciw
receptorowi insuliny; Anty-dodatnie przeciwciato receptora insuliny;ujemne przeciwciata przeciw
interferonowi;dodatnie przeciwciata przeciw interferonowi;dodatnie przeciwciata przeciwko komérkom wysp
trzustkowych;dodatnie przeciwciata przeciwmitochondrialne;dodatnie przeciwciato przeciwko kinazie
specyficznej dla migsni;przeciwceiata przeciw glikoproteinie zwigzanej z mieling dodatni; polineuropatia
zwigzana z glikoproteing zwigzang z mielina;

przeciwciato dodatnie;Przeciwciato antyneuronalne dodatnie;Przeciwciato przeciw cytoplazmie
cytoplazmatyczne anneutrofili zwigkszona;Dodatnie przeciwciata przeciw cytoplazmie neutrofili;Cytoplazma
przeciw cytoplazmie neutrofili zapalenie naczyn z dodatnim przeciwcialem;dodatnie przeciwciato anty-
NMDA;przeciwciato przeciwjadrowe podwyzszone;Dodatnie przeciwciata przeciwjadrowe;Przeciwciata
antyfosfolipidowe dodatni;Zesp6t antyfosfolipidowy;Dodatni wynik na obecno$¢ przeciwciat
przeciwplytkowych; Antyprotrombina przeciwciato dodatnie; przeciwciato antyrybosomalne P; przeciwciato
przeciwko polimerazie RNA III pozytywny;test na przeciwciata przeciw saccharomyces cerevisiae
pozytywny;przeciwciato przeciwplemnikowe dodatni;dodatnie przeciwciata anty-SRP;zespOt
antysyntetazy;przeciwciato przeciwtarczycowe dodatni;Podwyzszone przeciwciato anty-
transglutaminazy;Dodatnie przeciwciata anty-VGCC;Dodatnie przeciwciata anty-VGKC;Dodatnie przeciwciata
anty-wimentyna;Profilaktyka przeciwwirusowa;Leczenie przeciwwirusowe;Dodatnie przeciwciata przeciw
transporterowi cynku 8;Zator aorty;Aorty

zakrzepica;zapalenie aorty;Aplazja czysto czerwonych krwinek;Niedokrwistos¢ aplastyczna;Miejsce aplikacji
zakrzepica; zapalenie naczyn w miejscu podania; arytmia; zamknigcie pomostu tetniczego; zakrzepica pomostu
tetniczego; zakrzepica tetnicza; zakrzepica przetoki tetniczo-zylnej; zwezenie w miejscu przeszczepu tgtniczo-
zylnego; zakrzepica przeszczepu tetniczo-zylnego; zapalenie tetnic; zapalenie tetnic

POUFNE

Strona 1
FDA-CBER-2021-5683-0000083

Page 30



090177e196ea1800\Approved\Approved On: 30-Apr-2021 09:26 (GMT)

BNT162b2

5.3.6 Analiza zbiorcza raportOw zdarzen niepozadanych po wydaniu pozwolenia

coronary;Bdle stawOw; Zapalenie stawOw; Zapalenie stawOw enteropatyczne; Wodobrzusze; Aseptyczne
zatoki jamiste zakrzepica;nieprawidlowa aminotransferaza asparaginianowa; Aminotransferaza asparaginianowa
podwyzszony;niedobOr asparaginianu-glutaminianu-transportera;wskaznik stosunku AST do ptytek krwi
podwyzszony; nieprawidlowy stosunek AST/ALT; Astma; Bezobjawowy COVID-19; Ataksja; Miazdzyca
zatorowa; Napady atoniczne; Zakrzepica przedsionkOw; Zanikowe zapalenie tarczycy; Nietypowa tagodna
padaczka czeSciowa; Nietypowe zapalenie ptuc; Aura; ;Pecherze autoimmunologiczne

choroba; autoimmunologiczne zapalenie drég zOtciowych; autoimmunologiczne zapalenie jelita grubego;
autoimmunologiczna demielinizacja choroba; autoimmunologiczne zapalenie skOry; choroba
autoimmunologiczna; autoimmunologiczna encefalopatia; autoimmunologiczne zaburzenie endokrynologiczne;
autoimmunologiczna enteropatia; autoimmunologiczna choroba oczu; autoimmunologiczna niedokrwisto§¢
hemolityczna; autoimmunologiczna trombocytopenia indukowana heparyng; autoimmunologiczne zapalenie
watroby; autoimmunologiczna hiperlipidemia; autoimmunologiczna niedoczynnos¢ tarczycy;
autoimmunologiczna choroba ucha wewngtrznego; autoimmunologiczna choroba ptuc; autoimmunologiczny
zespOt limfoproliferacyjny; autoimmunologiczne zapalenie mig$nia sercowego; autoimmunologiczne zapalenie
mieg$ni; autoimmunologiczne zapalenie nerek; neuropatia autoimmunologiczna; autoimmunologiczna
neutropenia; autoimmunologiczna zapalenie trzustki; autoimmunologiczna pancytopenia; autoimmunologiczne
zapalenie osierdzia; autoimmunologiczna retinopatia; autoimmunologiczna choroba tarczycy;
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy; autoimmunologiczne zapalenie btony naczyniowej oka; autozapalenie
z niemowlgcym zapaleniem jelit; choroba autozapalna; automatyzm padaczkowy;polineuropatia;Neropatia
aksonalna;Bakterazyty;Baltycka padaczka miokloniczna;Pasek czucia;choroba Basedowa;zakrzepica tetnicy
podstawnej;bazofilopenia;komOrka B aplazja;zesp6t Behceta;tagodna neutropenia etniczna;tagodna rodzinna
noworodek drgawki; tagodna pgcherzyca rodzinna; tagodna padaczka rolandyczna; glikoproteina beta-2
przeciwciata dodatnie; zapalenie mOzgu Bickerstaffa; wydalanie z0kci nieprawidlowe; wydalanie z0tci
zmniejszone; Wodobrzusze z0tciowe;Nieprawidlowe sprzezenie z bilirubing;Sprzezona z bilirubing
zwigkszona;obecno$¢ bilirubiny w moczu;nieprawidtowa biopsja watroby;niedobdr iotynidazy;chorioretinopatia
ptasia;nieprawidlowa fosfataza alkaliczna we krwi;fosfataza alkaliczna we krwi

zwigkszone;Nieprawidlowe stezenie bilirubiny we krwi;Podwyzszone stezenie bilirubiny we krwi;Podwyzszone
stezenie bilirubiny niesprzezonej we krwi;Nieprawidtowa cholinesteraza we krwi;Spadek cholinesterazy we
krwi;Ci$nienie krwi obnizone;Spadek cisnienia rozkurczowego;Spadek ci$nienia tetniczego;Skurczowe ci$nienie
krwi;Niebieski palec u nogi zespOt; zakrzepica zyly ramienno-glowowej; zator pnia mézgu; pnia mOzgu
zakrzepica; nieprawidtowy test bromosulftaleiny; obrzek oskrzeli; zapalenie oskrzeli; mykoplazmalne zapalenie
oskrzeli; wirusowe zapalenie oskrzeli; alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna; skurcz oskrzeli; ;Zatrzymanie
akcji serca;Krecenie niewydolnos¢;Ostra niewydolno$é serca;Sarkoidoza serca;Zakrzepica komOr serca; Wstrzas
kardiogenny;Dodatnie przeciwciata kardiolipinowe;Niewydolnos$¢ krazeniowo-oddechowa;Uktad krazenia
zatrzymanie; niewydolno$¢ sercowo-oddechowa; niewydolnos$¢ sercowo-naczyniowa; zator tetnicy szyjnej;
zakrzepica tetnicy szyjnej;
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tamponada;incydent mOzgowo-naczyniowy;zmiana w prezentacji napadow;dyskomfort w
klatce piersiowej;nieprawidtowa punktacja Child-Pugh-Turcotte;punktacja Child-PughTur-
cotte

zwigkszone;Chloszcze;Diawienie;Uczucie krztuszenia;Stwardniajace zapalenie drOg
z0lciowych;Przewlekte autoimmunologiczne kigbuszkowe zapalenie nerek;Przewlekty skOrny
toczen rumieniowaty;Przewlekte zmeczenie zespOt; Przewlekte zapalenie btony Sluzowej
zoladka; Przewlekla zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna; Przewlekte zapalenie
limfocytarne z okotonaczyniowym mostem wzmocnienie reagujace na steroidy;Przewlekle
nawracajace wieloogniskowe zapalenie kosci 1 szpiku;Przewlekta niewydolnos¢
oddechowa;przewlekta pokrzywka spontaniczna;zapas¢ krazeniowa;obrzgk
obwodowy;obrzek obwodowy;klinicznie izolowany zespOt;drgawki kloniczne;trzewnica
choroba;zesp6t Cogana;dodatnie aglutyniny na zimno;$rodek hemolityczny typu zimnego
anemia;zapalenie kreznicy;nadzerkowe zapalenie okreznicy;opryszczka
okreznicy;mikroskopowe zapalenie okreznicy;wrzodziejace zapalenie okreznicy;zaburzenie
kolagenowe;choroba kolagenowo-naczyniowa;nieprawidlowy czynnik dopetniacza;obnizony
czynnik dopehiacza C1;

Obnizenie czynnika C2 dopetniacza;Obnizenie czynnika C3 dopelniacza;Obnizenie czynnika
C4 dopeiacza;Obnizenie czynnika dopetniacza;Tomogram komputerowy watroby
nieprawidlowe;Stwardnienie koncentryczne; Wrodzona anomalia;Wrodzona obustronna
peryzylankowa

ZespOt;Wrodzona infekcja opryszezki pospolitej; Wrodzony zespOt miasteniczny; Wrodzona
ospa wietrzna;Zastoinowa hepatopatia;Napady drgawkowe w dziecinstwie;Konwulsje
miejscowe; obnizony prOg drgawkowy; anemia hemolityczna z dodatnim wynikiem
Coombsa; choroba wiencowa; zator tetnicy wiencowej; zakrzepica tetnicy
wiencowej;zakrzepica;Zakazenie koronawirusem;Test na koronawirusa;Test na koronawirusa
negatywny;Koronawirus wynik dodatni; kalozotomia; kaszel; astma typu kaszel;
immunizacja COVID-19;zespOt; choroba Lesniowskiego-Crohna; kriofibrynogenemia;
krioglobulinemia; obecnos¢ zespotu oligoklonalnego ptynu mdézgowo-rdzeniowego; zespOt
CSWS; amyloidoza skOrna; toczen rumieniowaty skOrny; sarkoidoza skOrna; zwigzane ostre
zespOlt zapalny;Zgon noworodka;Zakrzepica zyt gtebokich;Zakrzepica zyt glebokich
pooperacyjny; niedobér wydzielania z6tci; Deja vu; polineuropatia demielinizacyjna;
demielinizacja; zapalenie skOry; pecherzowe zapalenie skOry; opryszczkowate zapalenie
skOry; zapalenie skOrno-migsniowe; rozsiane zapalenie naczyn; blizna po wzerach
cyfrowych; rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe; rozsiane wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe u noworodkOw; rozsiana opryszczka zwykta noworodkdw; rozsiana
ospa wietrzna; przeciwciata dodatnie;Sen senny;ZespOt Dresslera;Napady
upadkowe;Konwulsje zwigzane z odstawieniem leku;Dusznos$¢; Wezesnodziecigca
encefalopatia padaczkowa z zahamowaniem wybuchu;Rzutki; Wyprysk
opryszczkowy;Embolia cutis medicamentosa;Zawat mOzdzku zatorowego;Zawal mOzgu
udar; Zator; Zator tetnicy; Zator zylny; Zapalenie mOzgu; Zapalenie mézgu
alergiczny;zapalenie mOzgu autoimmunologiczne;zapalenie mOzgu pnia mOzgu;zapalenie
mOzgu krwotoczne; zapalenie mOzgu periaxialis diffusa; zapalenie mézgu po immunizacji;
zapalenie mOzgu i rdzenia; encefalopatia; zaburzenia endokrynologiczne; oftalmopatia
endokrynna; intubacja dotchawicza; zapalenie jelit; leukopeniczne zapalenie jelit;
enterobacter zapalenie ptuc; zapalenie jelit; enteropatyczne zapalenie stawOw krggostupa;
eozynopenia; eozynofilowe
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zapalenie powiezi; ziarniniakowato$¢ eozynofilowa z zapaleniem naczyn; eozynofilowe za-
palenie przetyku; naskOrek; padaczka; chirurgia padaczki; padaczka z napadami mioklon-
niczno-atonicznymi; aura padaczkowa; psychoza padaczkowa; rumien; rumien stwardnialy;
zmniejszony wynik w skali stanu; Rozszerzony wynik w skali stanu niepelnosprawnosci
wyzszy; narazenie na choroby zakazne; narazenie na SARS-CoV-2; obrzek oka; $wiad oka;
obrzek oka; obrzek powiek; obrzek twarzy; porazenie twarzy; niedowlad twarzy; napad
dystoniczny twarzy; Zator thuszczowy; Drgawki gorgczkowe; ZespOt padaczkowy zwigzany z
infekcja gorgczkowa; Goraczka neutropeniczna; ZespOt Felty'ego; Zator tetnicy udowej;
Wi1Okniste zapalenie klebuszkOw nerkowych; Fibromialgia; Zaczerwienienie; watroby
ptodu;zator ciata obcego;padaczka plata czolowego;cukrzyca typu piorunujacego typu
I;nieprawidtowy test zdolnoS$ci eliminacji galaktozy;test zdolno$ci eliminacji galaktozy
zmniejszone;nieprawidtowa gamma-glutamylotransferaza;gamma-glutamylotransferaza
zwigkszone; opryszczka zotadka;simplex;

pOtpasiec narzagdOwplciowych;olbrzymiokomOrkowe zapalenie tetnic; zapalenie ktebuszkOw
nerkowych; btoniaste zapalenie kigbuszkOw nerkowych; bloniaste kigbuszkowe zapalenie
nerek; szybko postgpujace; porazenie nerwu gardtowo-gardtowego; niedobOr transportera
glukozy typu 1 zespOt;podwyzszona dehydrogenaza glutaminianowa;podwyzszona ilo$¢
kwasu glikocholowego;gangliozydoza GM2;zespOt Goodpasture;przeszczep

zakrzepica; Granulocytopenia; Granulocytopenia noworodkowa; Ziarniniakowato$¢ z
zapaleniem naczyn; Ziarniniakowe zapalenie skéry; Heterotopia istoty szarej; Zwigkszona
guanaza; ZespOt Guillain-Barre; Niedokrwisto$¢ hemolityczna; Limfohistiocytoza
hemofagocytarna; Krwotok;krwotoczne zapalenie ptuc; krwotoczny zespOt ospy wietrznej;
krwotoczne zapalenie naczyn; zakazenie ptuc hantawirusem; encefalopatia Hashimoto; zator;
przeplyw w tetnicy watrobowej zmniejszone;zakrzepica tetnicy watrobowej;nieprawidtowy
enzym watrobowy;enzym watrobowy zmniejszona;zwigkszona aktywnos¢ enzymow
watrobowych;nieprawidtowy marker zwtOknienia watroby;zwigckszony marker zwtOknienia
watroby;nieprawidtowa czynno$¢ watroby;wodniak watrobowy;watrobowy
przerost;hipoperfuzja watroby;naciek limfocytarny watroby;masa watroby;b0l
watroby;sekwestracja watroby;wzrost oporu naczyniowego watroby;naczynia watroby
zakrzepica;Zator zyt watrobowych;Zakrzepica zyt watrobowych; Watrobowe cisnienie zylne
nieprawidlowy gradient;Zwickszony gradient ci$nienia zylnego w watrobie;Zapalenie
watroby;Nieprawidlowy skan watroby i drég z6tciowych;Powigkszenie
watroby;Powiekszenie watroby i §ledziony;Dziedziczny obrzek naczynioruchowy z esteraza
C1 (niedobér)
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infekcja; pOlpasiec; pOtpasiec skOrny rozsiany; pOtpasiec infekcja neurologiczne; pOtpasiec zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych; pOlpasiec zapalenie opon mbzgowo-rdzeniowych; pblpasiec zapalenie opon i rdzenia;
pOtpasiec zapalenie opon mOzgowo-rdzeniowych; martwicze pOlpasiec retinopatia; pOlpasiec oticus; pOlpasiec
zapalenie gardla; pOtpasiec

reaktywacja;radikulopatia opryszczkowa;dodatnie przeciwciata przeciwko histonom;zesp6t Hoigne'a;ludzkie
zapalenie mbzgu wywotane herpeswirusem 6;zakazenie ludzkim herpeswirusem 6;zakazenie ludzkim
herpeswirusem 6 reaktywacja; Zakazenie ludzkim herpeswirusem 7; ludzki herpeswirus 8
zakazenia;Hiperamonemia;Hiperbilirubinemia;Hipercholia;Hipergammaglobulinemia tagodna
monoklonalna;Napad hiperglikemiczny;Nadwrazliwo$¢;Nadwrazliwosé

zapalenie naczyn; nadczynnosc¢ tarczycy; hipertransaminazemia; hiperwentylacja; hipoalbuminemia; napad
hipokalcemiczny; hipogammaglobulinemia; porazenie nerwu nadj¢zykowego;przetom; zesp6t miota
hipotenarnego; niedoczynno$¢ tarczycy; niedotlenienie; idiopatyczna limfocytopenia CD4; idiopatyczna
padaczka uogOlniona; idiopatyczne $rGdmigzszowe zapalenie phuc; idiopatyczna neutropenia; idiopatyczne
zwlOknienie ptuc; nefropatia IgA; Odporny-reakcje niepozadane o podtozu immunologicznym; zapalenie drog
z0kciowych o podiozu immunologicznym; o podtozu immunologicznym cholestaza; cytopenia o podtozu
immunologicznym; zapalenie mdzgu o podtozu immunologicznym; encefalopatia o podtozu immunologicznym;
endokrynopatia o podtozu immunologicznym; zapalenie jelit o podtozu immunologicznym; zapalenie zotadka o
podlozu immunologicznym; immunologicznego migs$nia sercowego; immunologicznego zapalenia migsni;
immunologicznego zapalenia nerek; neuropatii immunologicznej; immunologicznego zapalenia trzustki;
immunologicznego zapalenia ptuc; immunologicznej choroby nerek; immunologicznego zapalenia tarczycy;
immunologicznego zapalenia btony naczyniowej oka; Nieprawidtowe immunoglobuliny; Zakrzepica w miejscu
implantu; Zapalenie mig$ni ciata wtrgtowego; Niemowleca genetyczna agranulocytoza; Skurcze niemowlece;
Zakrzepica w miejscu wkroplenia;Insulinowy zespOt autoimmunologiczny;Ziarniniak $rédmiazszowy zapalenie
skory;Srodmiazszowa choroba phuc;Masa wewnatrzsercowa;Zakrzep wewnatrzsercowy;Srodczaszkowy
podwyzszone ci$nienie;zakrzepica wewnatrzosierdziowa;nieprawidlowe przeciwciala przeciwko czynnikowi
wewnetrznemu;dodatnie przeciwciata przeciwko czynnikowi wewnetrznemu;zesp6t IPEX;nieregularny
oddech;zespOt IRVAN;porazenie nerwu IV;niedowtad nerwu I'V;dodatni test poliomawirusa JC;dodatni test
ptynu mOzgowo-rdzeniowego wirusa JC;zespOt Jeavonsa;zator zyt szyjnych ;Zakrzepica zyt
szyjnych;Mtodziencza idiopatyczna zapalenie stawOw; mlodziencza padaczka miokloniczna; mtodziencze
zapalenie wielomig¢$niowe; mlodziencza tuszczyca zapalenie stawOw; mtodziencza spondyloartropatia; cytokina
zapalna migsaka Kaposiego

zespOt; choroba Kawasaki; pierScien Kaysera-Fleischera; keratoderma blenorrhagica; cukrzyca sktonna do
ketozy; zespOt Kounisa; padaczka miokloniczna Lafory;

narosla;Duszno$¢ krtani;Obrzgk krtani;Reumatoidalne zapalenie krtani

zapalenie stawOw; skurcz krtani; obrzgk krtani i tchawicy; utajona cukrzyca autoimmunologiczna u dorostych;
obecne komOrki LE; zespOt Lemierre'a; zespdt Lennoxa-Gastauta; aminopeptydaza leucynowa

zwigkszone; leukoencefalopatia; leukoencefalopatia; leukopenia; leukopenia

noworodkowy;ZespOt Lewisa-Sumnera;Objaw Lhermitte;Liszaj ptaski;Liszaj ptaski;Liszaj
twardzinowy;Liszajne zapalenie mdzgu;Liniowa choroba IgA;Obrzek warg;Obrzek warg;Funkcja watroby
nieprawidlowy test;obnizony test funkcji watroby;wzrost testu funkcji watroby;stwardnienie
watroby;uszkodzenie watroby;nieprawidlowe st¢zenie zelaza w watrobie;stezenie zelaza w watrobie
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zwigkszona;zmgtnienie watroby;macalna watroba;sarkoidoza watroby;nieprawidlowy skan watroby;watroba
tkliwo$¢; noworodek o niskiej masie urodzeniowej; infekcja opryszczki dolnych drog oddechowych; infekcja
dolnych drOg oddechowych; infekcja wirusowa dolnych drég oddechowych; ropien ptuc;marskos$é watroby;
toczniowe zapalenie pecherza moczowego; toczniowe zapalenie mdzgu; toczniowe zapalenie wsierdzia;
toczniowe zapalenie jelit; toczen zapalenie watroby; toczniowe zapalenie migsnia sercowego; toczniowe
zapalenie mig$ni; toczniowe zapalenie nerek; toczniowe zapalenie trzustki; toczniowe zapalenie optucne;;
toczniowe zapalenie ptuc; toczniowe zapalenie naczyn; zespOt toczniopodobny;obrazowanie rezonansowe
watroby nieprawidtowe; rezonans magnetyczny frakcja thuszczu gestosei protonOw pomiar;znak
Mabhler;Problem z badaniami analitycznymi w laboratorium produkcyjnym;Wydanie materiatéw do
produkcji;Problem z produkcja; Wariant Marburga wielokrotnos¢ miazdzyca; choroba Marchiafava-Bignami;
zespOl Marine Lenhart; zapalenie jelit i okreznicy mastocytowej; ekspozycja matki podczas ciazy; zakrzepica w
miejscu urzadzenia medycznego; zapalenie naczyn w miejscu urzgdzenia medycznego; zespOt MELAS;
zapalenie opon mOzgowych; aseptyczne zapalenie opon mOzgowych; zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
opryszczka; zapalenie opon mOzgowo-rdzeniowych opryszczka pospolita noworodkowa; opryszczkowe
zapalenie opon mOzgowo-rdzeniowych; opryszczka zapalenia opon i rdzenia;

skérna choroba Les$niowskiego-Crohna;Przerzut do ptuc
zator;Mikroangiopatia;Mikrozatorowos$¢;Mikroskopowe zapalenie naczyn;Bliski Wschod

zespOt oddechowy; drgawki wywotane migreng; prosOwkowe zapalenie ptuc; Miller Fisher
zespOl;Zwigkszona aktywnos$¢ mitochondrialnej aminotransferazy asparaginianowej;Tkanka faczna mieszana
choroby;Model dla nieprawidlowego wyniku koncowego stadium choroby watroby;Model dla koncowego
stadium choroby watroby zwigkszony;Stosunek molowy catkowitego aminokwasu rozgatezionego do
tyrozyny;NiedobOr kofaktora molibdenu;Monocytopenia;Mononeuritis;Mononeuropatia
multipleks;Morphoea;ZespOt Morvana;Obrzek jamy ustnej;Choroba Moyamoya; Wieloogniskowy neuropatia
ruchowa;Zesp6t dysfunkcji wielonarzagdowej;Stwardnienie rozsiane;Nawro6t stwardnienia
rozsianego;Profilaktyka nawrotOdw stwardnienia rozsianego;Przeciecie podcickowe

wielonarzadowe; Wielouktadowe

zespOt zapalny u dzieci;Sarkoidoza migsniowa;Myasthenia gravis;Myasthenia gravis kryzys;Myasthenia gravis
noworodkowa;ZespOt miasteniczny;Zapalenie rdzenia kregowego;Zapalenie rdzenia kregowego poprzeczna,
zawal migsénia sercowego; zapalenie mig$nia sercowego; zapalenie mig¢snia sercowego po zakazeniu; padaczka
miokloniczna; padaczka miokloniczna i wiGkna postrzepione; opryszczka $luzGwkowo-skdrna noworodkow
simplex; zapalenie ptuc u noworodkow; drgawki u noworodkOw; zapalenie nerek; nerkopochodne uktadowe
zwlOknienie; Amiottrofia nerwowa; Zapalenie nerwu; Zapalenie nerwu czaszkowego; Zapalenie nerwu
wzrokowego pseudo nawr0t; Zaburzenie ze spektrum zapalenia nerwu wzrokowego; Neuromyotonia;
Neuropatia neuronalna; Neuropatia obwodowa; Neuropatia, ataksja, barwnikowe zwyrodnienie siatkOwki
zespOl; neuropsychiatryczny toczen; neurosarkoidoza; neutropenia; neutropenia

noworodkowy; neutropeniczne zapalenie jelita grubego; neutropeniczne zakazenie; neutropeniczna posocznica;
guzkowata wysypka; guzkowe zapalenie naczyn; nieinfekcyjne zapalenie rdzenia; nieinfekcyjne zapalenie
mOzgu; nieinfekcyjne zapalenie mdzgu i rdzenia;

narazenie na choroby zakazne; narazenie zawodowe na SARS-CoV-2; przekrwienie oka; miastenia oczna;
pemfigoid oczny; sarkoidoza oczna; zapalenie naczyn krwionosnych oka;

choroby;Obrzek jamy ustnej;Achalazja przetyku;Zakrzepica tetnicy ocznej;Opryszczka oczna;Ppryszczak
oczny;Zakrzepica zyt ocznych;Zapalenie nerwu wzrokowego;
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neuropatia;Oczne zapalenie krocza;Opryszczka jamy ustnej;Liszaj plaski jamy ustnej;Obrzegk jamy
ustnej i gardta;Skurcz czgéci ustnej gardla;Obrzek jamy ustnej i gardta;Demielinizacja osmotyczna
zespOt;,Zakrzepica zyt jajnikowych;ZespOt naktadania si¢;Pediatryczne autoimmunologiczne
zaburzenia neuropsychiatryczne zwigzane z zakazeniem paciorkowcami;Paget-Schroetter zespOt;
reumatyzm palindromiczny; palisadowany ziarniniak neutrofilowy zapalenie skOry; rogowacenie
dtoniowo-podeszwowe; namacalne plamica; zapalenie trzustki; zapalenie oskrzeli; zapalenie
brodawkowatosci; izolacja;Zylna miednicy zakrzepica;Pemfigoid;Pecherzyca;Zakrzepica zyt
pracia;Zapalenie osierdzia;Zapalenie osierdzia

toczen; dyskomfort okotowgtrobowy; obrzek okotooczodotowy; obrzek okotooczodotowy; tetnica
obwodowa

zakrzepica;Zator obwodowy;Niedokrwienie obwodowe;Skrzeplina zyty obwodowej
rozszerzenie;Obrzek okotowrotny;Nieprawidtowe biatko ptynu otrzewnowego;Biatko ptynu
otrzewnowego zmniejszone; zwickszone st¢zenie biatka w ptynie otrzewnowym; toczen zapalenia
otrzewnej; niedokrwisto$¢ zto§liwa; padaczka matych dzieci; obrzek gardta; obrzek gardta; grypa;
odra zapalenia ptuc; mykoplazmalne zapalenie ptuc; martwicze zapalenie ptuc; wirus parainfluenzae
zapalenia ptuc; syncytialny wirus zapalenia ptuc; wirus zapalenia ptuc; POEMS zesp0t; guzkowe
zapalenie tetnic; zapalenie wielostawowe; zapalenie wielochrzastkowe; autoimmunologiczny
wielogruczotowy zespOt typu I; wielogruczotowy zespOt autoimmunologiczny typu II;
wielogruczotowy zespOt autoimmunologiczny typu III; choroba wielogruczotowa; polimikrogyria;
polimialgia reumatyczna; zapalenie wielomie$niowe; polineuropatia; idiopatyczna polineuropatia
postepujaca; ropnica wrotna; zator zyly wrotnej; zmniejszenie ci$nienia w zyle wrotnej; zwigkszone;
zakrzepica zyly wrotnej; zakrzepica zyty wrotno-plenomesenterowej; niedocisnienie po zabiegu;
zapalenie ptuc po zabiegu; zator tetnicy ptucnej po zabiegu; padaczka po udarze; napad po udarze;
retinopatia poudarowa; zespOt pozakrzepowy; zespOt zmeczenia powirusowego; Psychoza
ponapadowa;Stan pooperacyjny;Pooperacyjna niewydolno$¢ oddechowa;Pooperacyjna niewydolnos$¢
oddechowa;Pooperacyjna zakrzepica;Zakrzepica poporodowa;Zakrzepica zyt
poporodowych;Poperikardiotomia zespOt;padaczka pourazowa;zespOt tachykardii ortostatycznej
posturalnej;zakrzepica tetnic przedmOzgowych;stan przedrzucawkowy;stan
przedrzucawkowy;przedwczesny pordd;przedwczesny menopauza; Pierwotna amyloidoza; Pierwotne
zapalenie drég z6lciowych; Pierwotne postepujgce stwardnienie rozsiane; Wstrzgs zabiegowy;
Opryszczka odbytnicy; Wrzodziejace zapalenie odbytnicy; Dostepnos¢ produktu problem; problem z
dystrybucja produktu; problem z dostawa produktu; progresywna twarz hemiatrofia;Postepujaca
wieloogniskowa leukoencefalopatia;Postepujaca wielokrotna stwardnienie rozsiane;Postepujaco-
nawracajace stwardnienie rozsiane;Proteza zastawki serca

zakrzepica;Swiad;Swiad alergiczny;Zapalenie naczyn rzekomych;Euszczyca;Luszczyca
artropatia;amyloidoza ptucna;zakrzepica te¢tnicy ptucnej;plucna zator; zwtOknienie ptuc; krwotok
phlucny; mikrozatory ptucne; mikrozator olejowy; ZespOt ptucno-nerkowy;Sarkoidoza ptucna;Ptucna
posocznica;Zakrzepica pluc;Mikroangiopatia zakrzepowa guza pluc;Zapalenie naczyn
phucnych;Choroba zarostowa zyt plucnych;Zakrzepica zyt ptucnych;Pioderma
zgorzelinowa;Pyostomatitis vegetans;Goraczka;Kwarantanna;Promieniowanie leukopenia;
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brachial;Radiologicznie izolowany zespOt; Wysypka; Wysypka rumieniowa; Wysypka
$wigdowa; Zapalenie mOzgu Rasmussena; Zjawisko Raynauda; Reaktywna proliferacja
srédbtonka naczyn wlosowatych; Nawracajace stwardnienie rozsiane; Nawracajaco-remisyjne
stwardnienie rozsiane; naczyniowa zakrzepica;Zapalenie naczyfn nerkowych;Zator zyt
nerkowych;Zakrzepica zyt nerkowych;Oddechowe aresztowanie;Zaburzenia
oddechowe;Niewydolno$¢ oddechowa;Niewydolno$¢ oddechowa;Uktad oddechowy
porazenie; zapalenie oskrzelikOw wywotane przez syncytialny wirus oddechowy; syncytialny
wirus oddechowy zapalenie oskrzeli; zator tetnicy siatkOwki; okluzja tetnicy siatkOwki;
zakrzepica tetnicy siatkOwki; zakrzepica naczyn siatkOwki; zapalenie naczyn siatkOwki;
niedrozno$¢ zyty siatkOwki; zakrzepica zyt siatkOwki; zmniejszenie stezenia biatka wigzacego
retinol; retinopatia; wsteczny przeptyw w zyle wrotnej;zwtOknienie;Odwracalna niedroznos¢
drog oddechowych;Zesp6t Reynolda;Reumatyczny mdzg choroba;Zaburzenie
reumatyczne;Reumatoidalne zapalenie stawOw;Podwyzszony czynnik reumatoidalny;Dodatni
czynnik reumatoidalny;Wzrost ilosciowy czynnika reumatoidalnego;Reumatoidalne
ptuco;Reumatoidalna dermatoza neutrofilowa;Guzek reumatoidalny;Usuni¢cie guzka
reumatoidalnego;Reumatoidalne zapalenie twardowki;zespOt;Sarkoidoza; Test SARS-CoV-
I;Test SARS-CoV-1 negatywny; Test SARS-CoV-1 dodatni;test na przeciwciata SARS-CoV-
2;test na przeciwciata SARS-CoV-2 ujemny;SARS-CoV-2 test na przeciwciata
dodatni;SARS-CoV-2 nosiciel;SARS-CoV-2 posocznica;test SARS-CoV-2;test SARS-CoV-2
falszywie ujemny;test SARS-CoV-2 fatszywie dodatni;test SARS-CoV-2 ujemny ;SARS-
CoV-2 dodatni;SARS-CoV-2 wiremia;Satoyoshi zespOl; schizencefalia; zapalenie twardOwki,
twardzina; twardzina; twardzina zwigzana owrzodzenie palcOw; przetom nerkowy twardziny
skéry; reakcja podobna do twardziny; wtOrna amyloidoza;WtOrne zwyrodnienie
mOzdzku; Wtdrnie postepujaca mnoga miazdzyca; Segmentowe hialinizujace zapalenie
naczyn; Napad; podobne zjawiska; Profilaktyka napadOow; Uczucie ciata obcego; Zator
septyczny;zator tetnicy ptucnej; ZespOt ostrej ciezkiej niewydolnosci oddechowej; Ciezka
padaczka miokloniczna niemowlgctwo; Wstrzas; Objaw wstrzasu; ZespOt kurczacych sig
pluc; Zakrzepica przetoki; Ciche zapalenie tarczycy; Proste napady czesciowe; ZespOt
Sjogrena; Obrzek skory; SLE; zator; zakrzepica $ledziony; zylta §ledzionowa
zakrzepica;zapalenie stawOw kr¢gostupa;spondyloartropatia;spontaniczna indukcja heparyng
zespOl matoptytkowosci;Stan padaczkowy;ZespOt Stevensa-Johnsona;Sztywno$¢ nOg
zespOt; zespOt sztywnych 0sOb; martwy pordd; choroba Stilla; zakrzepica w miejscu stomii;
zapalenie naczyn w miejscu stomii; kardiomiopatia wysitkowa; stridor; podostry skOrny
toczen rumieniowaty; podostre zapalenie wsierdzia; podostra zapalna polineuropatia
demielinizacyjna; tetnica podobojczykowa zator; Zakrzepica tetnicy podobojczykowej;
Zakrzepica zyly podobojczykowej; Nagta niewyjasniona $§mier¢ w padaczce; Nadrzedna
zakrzepica zatoki strzatkowej; ZespOt Susaca; Podejrzenie COVID-19; Obrzek; Obrzegk
twarzy; Obrzek powiek; Obrzek jezyka;okulistyka; Toczen rumieniowaty uktadowy;
Aktywno$¢ choroby tocznia rumieniowatego uktadowego nieprawidtowy indeks;Spadek
wskaznika aktywno$ci tocznia rumieniowatego uktadowego;Ukladowy
wzrost wskaznika aktywnoS$ci choroby tocznia rumieniowatego; toczen rumieniowaty
uktadowy wysypka; twardzina uktadowa; twardzina uktadowa
phucne;tachykardia;tachypnoe;zapalenie tetnic Takayasu;padaczka ptata
skroniowego;zapalenie koncowej czgsci kretnicy;autoimmunizacja jader;ucisk w
gardle;zakrzepowo-zarostowe zapalenie naczyn;maloplytkowos¢;trombocytopenia;
plamica; zakrzepowe zapalenie zyl; zakrzepowe zapalenie zyt wedrujacych; zakrzepowe
zapalenie zyt
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noworodek; zakrzepowe zapalenie zyt septycznych; zakrzepowe zapalenie zyt
powierzchowne; dodatni wynik na obecno$¢ przeciwciat przeciw tromboplastynie;
zakrzepica; zakrzepica ciat jamistych; zakrzepica w urzadzeniu; zakrzepica naczyn
krezkowych; zakrzepowy zawat mOzgu; zakrzepowa mikroangiopatia;zwigkszenie
immunoglobuliny;zapalenie tarczycy;amyloidoza jezyka;przygryzanie jezyka;obrzek
jezykastoniczne ruchy kloniczne;konwulsje toniczne;pozycja toniczna;topektomia;catkowity
wzrost kwasOw zOlciowych;toksyczna nekroliza naskOrka;toksyczna leukoencefalopatia;olej
toksyczny zespOt; niedrozno$¢ tchawicy; obrzek tchawicy; zapalenie tchawicy oskrzeli;
mykoplazmalne zapalenie tchawicy i oskrzeli; wirusowe zapalenie tchawicy oskrzeli;
nieprawidlowe transaminazy; transaminazy zwigkszona; alloimmunologiczna neutropenia
zwigzana z transfuzja; przemijajaca padaczkowa amnezja;Zakrzepica zatoki
poprzecznej;Niedowtad nerwu tréjdzielnego; nerwob0l; porazenie nerwu trojdzielnego;
zakrzepica pnia trzewnego; stwardnienie guzowate ztozone;Zesp0t kanalikowo-
$rédmigzszowe zapalenie nerek i zapalenie btony naczyniowej oka;Mnogi Tumefactive
miazdzyca; zator nowotworowy; zakrzepica nowotworowa; cukrzyca typu 1; typ I
nadwrazliwos$¢;reakcja posredniczona kompleksami immunologicznymi typu I1I;Uhthoffa
zjawisko;wrzodziejace zapalenie rogOwki;nieprawidtowe badanie ultrasonograficzne
watroby;pepowina zakrzepica; napady guzowate; niezréznicowana choroba tkanki taczne;j;
gOrne drogi oddechowe niedrozno$¢; zwigkszenie stezenia bilirubiny w moczu; zmniejszenie
moczu urobilinogenu; mocz urobilinogenu zwigkszona;Pokrzywka;Pokrzywka
grudkowa;Pokrzywkowe zapalenie naczyn;Macica peknigcie; zapalenie blony naczyniowej
oka; zakrzepica w miejscu szczepienia; zapalenie naczyn w miejscu szczepienia; nerw
btedny paraliz; Varicella; Varicella keratitis; Varicella po szczepionce; Varicella zoster
zapalenie zoladka; zapalenie przelyku Varicella zoster; zapalenie pluc Varicella zoster;
Varicella zoster posocznica; zakazenie wirusem Varicella zoster; Vasa praevia; zakrzepica
przeszczepu naczyniowego; zakrzepica te¢tniaka rzekomego naczyniowego; plamica
naczyniowa; zakrzepica stentu naczyniowego; wysypka naczyniowa; wrzOd naczyniowy;
zapalenie naczyn; Rekanalizacja zylna;Venous zakrzepica;Zakrzepica zylna w
cigzy;Zakrzepica zylna konczyny;Zakrzepica zylna noworodkOw;Zakrzepica tetnicy
kregowej;Zakrzepica w miejscu naktucia naczynia;Zakrzepica zyt trzewnych;Porazenie
nerwu VI;Niedowtad nerwu VI;Biatactwo nabyte;Porazenie strun gtosowych;Niedowtad
strun gtosowych;Vogt-Koyanagi- choroba Harada;niedokrwisto$¢ hemolityczna typu
cieplego;$wiszczacy oddech;objaw biatej brodawki sutkowej;porazenie nerwu
XI;nieprawidtowa watroba i drogi z6tciowe w badaniu rentgenowskim;zespot
Younga;zesp6t Guillain-Barre zwigzany z wirusem Zika.
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