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Introducao

A pandemia originada pelo virus SARS-CoV-2 (responsavel pela doenca COVID-19)
contabilizava, a 31.03.2022, cerca de 493 milhdes de casos de infecdo em todo o mundo e
de 6,2 milhGes de mortes (Fonte: Worldometer).

Em Portugal, a mesma data, contabilizavam-se mais de 3,6 milhdes de casos de infe¢ao por
SARS-CoV-2 e de 22 mil mortes (Fonte: Direcdo-Geral da Saude - DGS).

A vacinagao contra a COVID-19 é a intervengao de saude publica mais efetiva para reduzir
o numero de casos de doenca grave e morte originados pela infe¢ao pelo SARS-CoV-2.

Diversos estudos comprovam que as vacinas contra a COVID-19 s3o seguras e efetivas.!”

Comirnaty Spikevax Vaxzevria Janssen




O Infarmed e o
Sistema Nacional de
Farmacovigilancia

O Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF), criado em 1992, funciona sob a coordenacédo do
Infarmed, sendo constituido pela Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos (DGRM), por
Unidades Regionais de Farmacovigilancia que abrangem a totalidade do territério de Portugal
continental e RegiGes Auténomas, pelos profissionais de saude, pelos titulares de autorizacao
de introdugdo no mercado (TAIM) de medicamentos e pelos utentes.

O SNF monitoriza a seguranga de todos os medicamentos autorizados, incluindo vacinas, através
da recolha e avaliagdo de suspeitas de reacdes adversas a medicamentos (RAM), informacdo
que apoia o Infarmed na tomada de decisdo em matéria de seguranca de utilizacdo de
medicamentos.

Na maioria dos casos, o resultado da notificacdo de uma suspeita de reacdo adversa apenas é
visivel para o notificador na fase de implementacdo de medidas de minimizacdo de risco,
nomeadamente, com a emissao de informacao especifica sobre um problema de seguranga, a
introducgado de restri¢des ao uso de um medicamento ou, no limite, promovendo a sua suspensao
ou retirada do mercado.

Sistema Europeu de
Farmacovigilancia

O SNF articula-se com o Sistema Europeu de Farmacovigildncia, o que permite uma avaliagdo
mais robusta do perfil de seguranga de todos os medicamentos e, em particular, das vacinas
contra a COVID-19. Depois de finalizados, os casos de suspeita de RAM detetados nos Estados
membros sdo enviados para a base de dados europeia, EudraVigilance, da Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA, em inglés). E neste repositério de mais de 18 milhdes de casos de RAM,
gue, com recurso a algoritmos complexos, sdo detetados os potenciais problemas de seguranca
(“sinais de seguranga”), incluindo os de frequéncia muito rara. Todas as reacGes adversas a
medicamentos notificadas ao EudraVigilance podem ser visualizadas, de forma agregada, em
https://www.adrreports.eu/pt/index.html.

Mensalmente, e para todos os medicamentos autorizados, é publicado pela EMA um resumo
relativo aos sinais de seguranca discutidos na reunido do Comité da Avalia¢ao do Risco em
Farmacovigilancia (PRAC!, em inglés). As recomendacdes especificas resultantes podem ser
consultadas em https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-

authorisation/pharmacovigilance/signal-management/prac-recommendations-safety-

sighals#tprac-recommendations-on-safety-signals-section

0 PRAC ¢ constituido por dois representantes de cada Autoridade Nacional do Medicamento dos
Estados membros da Unido Europeia, incluindo do Infarmed.


https://www.adrreports.eu/pt/index.html
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Farmacovigilancia
de vacinas

As vacinas sao medicamentos com caracteristicas particulares, tal como a sua vigilancia. No caso
especifico das vacinas contra a COVID-19, a sua administracdo a milhares de milhdes de pessoas
num curto espaco de tempo, coloca desafios particulares para assegurar a correta monitorizacao
dos acontecimentos adversos ocorridos apds a sua administracdo e com elas relacionados,
analisando as suas caracteristicas e frequéncia e se estdao de acordo com o esperado.

Diariamente, e em todo o mundo, técnicos e especialistas de vdrias areas, apoiados por
ferramentas informaticas complexas, desenvolvem analises qualitativas e quantitativas
detalhadas de todas as ocorréncias, para se poder concluir sobre potenciais nexos causais. Tal
como acontece com qualquer outro medicamento, sé apds estas avaliacdes pode ser estabelecida
a existéncia de uma relacdo causal definitiva entre uma suspeita de RAM e a administracdo de
uma vacina contra a COVID-19, e ndo apenas uma coincidéncia temporal pds-vacinal que associa
os dois eventos.

Os sistemas de notificacdo espontanea que reinem as comunicacées de suspeita de RAM sdo a
principal fonte de informagdo para a identificagdo de novos efeitos indesejaveis associados a
estas vacinas (ou a qualquer outro medicamento) e dai a importancia de notificar suspeitas de
reacOes adversas, particularmente as reacdes graves ou ndo descritas. No entanto, e por diversas
razoes metodoldgicas, estes sistemas ndao permitem a comparacgao direta dos perfis de seguranca
das vacinas contra a COVID-19 entre si, pelo que sdo necessarias outras andlises e estudos
complementares.

A notificacdo de RAM deve ser feita diretamente no Portal RAM:

‘i Portal RAM

Motificacdo de Reacdes Adversas
a Medic

amentos

[https://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram]
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Sinal de
Seguranca

Um sinal de seguranga consiste, na sua esséncia, numa hipdtese de um risco associado a
utilizacdo de um medicamento. Formalmente, define-se como “informacdao proveniente de
diversas fontes, incluindo dados observacionais e experimentais, que possa sugerir uma nova
potencial associa¢cdo causal ou um novo aspeto de uma associacdo conhecida (p.ex., uma
alteragdo da frequéncia de ocorréncia) entre uma intervengdo e um acontecimento, benéfico ou
adverso, cujo grau de probabilidade se considera suficiente para justificar uma agdo de verificacdo
(estudo adicional)”.

A identificacdo de um potencial sinal de seguranca ndo pressupde necessariamente a existéncia
de uma relacdo causal, podendo referir-se apenas a uma associacdo estatistica com uma
plausibilidade clinica razoavel.

Os sinais de seguranca sdao detetados maioritariamente através de sistemas de notificacdo
espontanea, mediante a utilizacdo de algoritmos estatisticos, que revelam relacGes de
desproporcionalidade entre um determinado par “Acontecimento A/Medicamento M” versus
“Acontecimento A/Todos os medicamentos que ndo M” (ou seja, uma desproporcionalidade
estatistica).

Quando alguma desproporcionalidade é detetada, todos os casos notificados para o par
“Acontecimento A/Medicamento M” sdo revistos individualmente, e em detalhe, para verificar a
qualidade da informacdo disponivel e a sua relevancia para o problema em estudo. So esse
processo pode ser suficiente para explicar (e reduzir) a desproporcionalidade encontrada.
Adicionalmente procuram-se outras informacées que possam ter relevancia como, por exemplo,
verificando os detalhes clinicos de cada caso e se existe mais informacao de interesse publicada
sobre esta matéria.

Desde a sua detecdo, o sinal de seguranca percorre varios passos de verificacdo (incluindo a sua
validagdo e confirmacgédo), cabendo depois ao PRAC a defini¢do das medidas de minimizagéo do
risco adequadas.



Dados nacionais de

farmacovigilancia:

Vacinas contra a COVID-19

Tabela 1. Nimero de administragdes de vacinas e de casos de RAM (reag6es adversas a medicamentos)

Ndmero cumulativo de administragdes de vacinas contra a COVID-19* 23 667 634
(Portugal continental e Regides Auténomas)
Numero cumulativo de casos de RAM 24 144
Ndmero de casos de RAM por 1000 vacinas administradas 1
* Fonte: DGS. Valor contabilizado a 31.03.2022
Tabela 2. Nimero cumulativo de casos de RAM (evolugdo temporal)
Data da extragao de dados 30.12.2021 31.01.2022 28.02.2022 31.03.2022
Numero de vacinas administradas* 19 648 216 22173 522 23 468 697 23 667 634
Numero de casos de RAM 21595 22 387 22927 24 144
Ndmero de casos de RAM por 1000 vacinas 1 1 1 1
administradas
Ndmero de casos graves de RAM 6939 7 164 7 285 7791
Numero de casos graves de RAM por 1000 0,4 0,3 0,3 0,3

vacinas administradas

* Fonte: DGS. Valor contabilizado a 31.03.2022

Com o decorrer do programa de vacinagdo, e o estimulo para a notificacdo de suspeitas de RAM

associadas a vacinas contra a COVID-19, este valor tem aumentado. No entanto, ao consideramos

o numero de casos de RAM (ou o subgrupo dos casos graves de RAM) face ao numero total de

vacinas administradas, verifica-se que as rea¢des adversas as vacinas contra a COVID-19 s3o

pouco frequentes, com cerca de 1 caso em mil inoculagdes, um valor estavel ao longo do tempo.

O numero total de casos de RAM num dado periodo é afetado por varios fatores, incluindo a

capacidade de processamento dos casos e um viés originado pela priorizacdo dos casos graves.

Também se deve considerar que muitos cidaddos podem nao notificar uma reagdo adversa,

sobretudo ndo grave e ja descrita, considerando tratar-se de informacao ja conhecida do perfil de

seguranca destas vacinas.




Tabela 3. Numero de administrages e de casos de RAM por marca de vacina

Vacina Comirnaty | Spikevax Vaxzevria Janssen MVNI
Numero de vacinas 16 696 045 3589 627 2248 131 1133831
administradas*

Numero de casos de RAM 12 426 3294 6324 1949

Ndmero de casos de RAM por 0,7 0,9 2,8 1,7

1000 vacinas administradas

* Fonte: DGS. Valor contabilizado a 31.03.2022 MVNI = Marca de vacina ndo indicada

Estes dados nao permitem a comparac¢ao dos perfis de seguranga entre vacinas, uma vez que
foram utilizadas em subgrupos populacionais distintos (idade, género, perfil de saude, entre
outros) e em periodos e contextos epidemioldgicos distintos.

Tabela 4. Classificacdo de gravidade dos casos de RAM

Gravidade Total Percentagem
Nao 16 353 67,7 %
Sim 7791 32,3%

A classificacdo de gravidade segue os critérios estabelecidos pela Organizacdao Mundial de Saude,
mas é atribuida pelo notificador, que pode ser um profissional de saiide ou um utente. Num caso
gue mencione mais de uma RAM (a situagdo mais frequente), basta que uma reagdo adversa seja
classificada como grave para que o caso também o seja. A prioridade dada ao processamento de
casos graves de RAM face aos ndo graves origina um viés nos resultados observados na Tabela 4.

Tabela 5. Distribuicao dos casos graves de RAM

Casos classificados como graves Numero Percentagem
Clinicamente importante 4 640 19,2 %
Incapacidade 1919 8,0%
Hospitalizagdo 833 3,5%
Risco de vida 270 1,1%
Morte 129 0,5%

Dos casos de RAM classificados como graves, cerca de 85% dizem respeito a situa¢des de
incapacidade tempordria (incluindo o absentismo laboral) e outras consideradas clinicamente
significativas pelo notificador, quer seja profissional de salde ou utente.

Os casos de morte ocorreram num grupo de individuos com uma mediana de idades de 77 anos.
Estes acontecimentos ndao podem ser considerados relacionados com uma vacina contra a COVID-
19 apenas porque foram notificados de forma espontdnea ao Sistema Nacional de
Farmacovigilancia. Na grande maioria dos casos notificados em que ha informacgao sobre histdria



clinica e medicacdo concomitante, um

sem apresentacdo de um padrdao homogéneo.

A vacinacdo contra a COVID-19 nao reduzirda as mortes provocadas por outras causas, por
exemplo, problemas de saude nao relacionados com a administracdo de uma vacina, pelo que
durante as campanhas de vacinacdo é expectavel que as mortes por outras causas continuem a
ocorrer, por vezes em estreita associacao temporal com a vacinagdo, e sem que necessariamente

haja qualquer relagao com a vacinagao.

Tabela 6. Distribuigdo dos casos de RAM por grupo etario

resultado adverso fatal pode ser explicado peld
antecedentes clinicos do doente e/ou outros tratamentos, sendo as causas de morte diversas e

Grupo etdrio | Casos graves | Casos ndo graves | Numero de vacinas | Nimero de RAM
(em anos) administradas* por 1000 vacinas
administradas
5a0s 11 46 56 519 942 0,2
12 aos 17 114 127 1149421 0,2
18 aos 24 424 811 1546 238 0,8
25 aos 49 3621 7225 7 740 606 1,4
50 aos 64 1721 3568 5813670 0,9
65 aos 79 1039 2189 4 877 996 0,7
>80 472 490 2019725 0,5
Desconhecido 345 1862 N.A. N.A.

* Fonte: DGS. Valor contabilizado a 31.03.2022

Na faixa etdria dos 5-11 anos, os 46 casos notificados como graves referem-se na sua maioria a
situacOes ja descritas na informacdo das vacinas, tais como, febre, vomitos, diarreia, mal-estar e

cefaleia. Foram notificadas duas miocardites que evoluiram positivamente para cura.

Para a faixa etdria dos 12-17 anos, os 114 casos notificados como graves referem-se na sua maioria
a situagOes ja descritas na informacdo das vacinas, tais como casos de sincope ou pré-sincope, e
reacOes de tipo alérgico, que dependem do perfil individual do vacinado. Sdo casos que
motivaram observacdo e/ou tratamento clinico, mas todos tiveram evolucdo positiva e sem
sequelas. 19 destes casos foram notificados como mio/pericardite. De salientar que a miocardite
e a pericardite sdao doengas inflamatdrias de etiologia variada, normalmente associadas,

sobretudo nesta faixa etdria, a infe¢0es virais.




Tabela 7. Distribuicao de casos de RAM por gravidade e por género

Género/gravidade Casos graves de RAM Casos nao graves de RAM

Masculino 2 306 4676

Feminino 5116 10752

Desconhecido 369 925

No que se refere a distribuicdo por género, existe uma maior preponderancia de notificacdo de
RAM por parte do género feminino, o que é a tendéncia normal de notificacdo para qualquer
outro medicamento. Pensa-se que isto possa dever-se a uma maior atencdo das mulheres a sua
saude, bem como ao seu maior interesse por tematicas da area da saude e bem-estar.

Tabela 8. Lista das 15 RAM mais notificadas

RAM (termo MedDRA PT) Total
Pirexia (febre) 5316
Cefaleia (dor de cabega) 5276
Mialgia (dor muscular) 4 883
Dor no local de injegdo 4193
Fadiga 2715
Calafrios 2698
Nausea 1939
Artralgia (dor articular) 1703
Dor generalizada 1654
Mal-estar geral 1492
Tonturas 1389
Dor nas extremidades corporais 1349
Linfadenopatia (aumento de volume dos ganglios linfaticos) 1220
Vémitos 1033
Astenia (fraqueza organica) 1018

As RAM notificadas com maior frequéncia enquadram-se no perfil reatogénico comum de
qualquer vacina, que inclui, entre outras, reagdes locais apds a injecdo ou reagdes sistémicas
como pirexia (febre), cefaleia (dor de cabeca) ou mialgia (dor muscular), tendo sido detetadas
ainda na fase de ensaios clinicos e descritas na informa¢do destas vacinas, disponivel em:
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/.

Na maioria dos casos, o desconforto causado por estas reagdes resolve em poucas horas ou dias,

sem necessidade de intervengao médica, e sem sequelas. Apenas as situagdes ndo resolvidas ou
agravadas apos esse periodo ou de natureza clinica mais grave poderdo requerer atencdo médica.


https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/

Durante o periodo de recobro pds-vacinal estabelecido, de 30 minutos, € monitorizada a
ocorréncia de qualquer reacdo imediata do tipo alérgico. Apds este periodo, qualquer suspeita
de reacdo alérgica grave deve motivar a procura de atendimento médico imediato.

Notificagdes de RAM apds administra¢do da dose de reforgo/adicional

Até 31 de margo de 2022, foi administrado um total de 6 308 842 doses de reforco/adicional,
respetivamente 4 826 589 de Comirnaty e 1 482 253 de Spikevax.

Durante este periodo, foram notificados 1 172 casos de RAM apds a administracdo da dose de
reforco/adicional, dos quais 68,5% correspondem a administracdo de Comirnaty e 31,5% a
Spikevax, sendo que a maioria ocorreu em mulheres (68,9%). De todas as notificagdes recebidas,
325 foram consideradas graves.

Tabela 9. Lista das 10 RAM mais notificadas com a dose refor¢o/adicional (Comirnaty)

RAM (termo MedDRA PT) Numero Percentagem
Cefaleia (dor de cabega) 179 7,6%
Mialgia 172 7,3%
Linfadenopatia 158 6,7%
Pirexia (febre) 144 6,1%
Calafrios 142 6,1%
Mal-estar geral 104 4,4%
Fadiga 96 4,1%
Artralgia 91 3,9%
Dor no local de injegao 61 2,6%
Ndusea 55 2,3%




Tabela 10. Lista das 10 RAM mais notificadas com a dose de reforgo/adicional (Spikevax)

RAM (termo MedDRA PT) Numero Percentagem
Mialgia 70 8,0%
Calafrios 63 7,2%
Cefaleia (dor de cabega) 61 7,0%
Dor no local de injegdo 55 6,3%
Pirexia (febre) 54 6,2%
Fadiga 44 5,0%
Mal-estar geral 32 3,7%
Nausea 30 3,4%
Artralgia 28 3,2%
Linfadenopatia 21 2,4%

Verifica-se que o perfil reatogénico da dose de reforco/adicional é consistente com o esquema
vacinal primario. As RAM notificadas com maior frequéncia sdo apresentadas nas tabelas 9 e
10, respetivamente para a vacina Comirnaty e Spikevax.



Nota metodologica

O Infarmed publica este relatério regularmente para informar o publico em geral sobre a
seguranca das vacinas contra a COVID-19. A transparéncia é um principio fundamental para o
Infarmed e para a Agéncia Europeia do Medicamento.

Os dados relativos a notificacdo nacional de reagdes adversas sdo provenientes do Portal RAM,
um sistema de informacdo da responsabilidade do Infarmed.

As informacdes constantes do presente relatério referem-se a suspeitas de reacées adversas
ocorridas no periodo subsequente a administragdo de uma vacina contra a COVID-19. Tal nao
implica necessariamente a existéncia de uma relagao definitiva causa-efeito.

Apenas a avaliagdo cientifica de todos os dados disponiveis permite tirar conclusGes validas
relativamente aos riscos de um medicamento (ou de uma vacina).

O numero de casos de rea¢des adversas comunicados deve ser sempre considerado tendo em
perspetiva o nimero de doses de vacina administradas.

Nem todas as reacGes adversas ocorridas sdo comunicadas ao SNF, pelo que n3o é possivel
estimar a incidéncia de um problema apenas com base nos dados provenientes dos sistemas
de notificagao espontanea. No entanto, o sistema é muito sensivel na dete¢do de casos raros.

Os casos graves de reacdes adversas (incluindo os casos fatais) sdo avaliados com prioridade,
e enviados para o sistema EudraVigilance no prazo maximo de 15 dias. Para os casos ndo
graves, esse prazo é de 90 dias. Essa diferenca pode criar uma distorgdo (artificial) entre a
proporg¢do de casos graves notificados versus nao graves.

Apesar do termo “reacdo adversa” pressupor pelo menos uma rela¢do causal possivel com o
medicamento suspeito, ao contrario do termo “acontecimento adverso”, as notificacGes
espontaneas provenientes de profissionais de salde ou da populagdo em geral sdo
consideradas “rea¢Oes adversas suspeitas”. (Guideline on good pharmacovigilance practices -
GVP — Module VI. Rev 2).
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INFORMAGAO ADICIONAL

Pagina-Web COVID-19 do INFARMED, I.P. Disponivel em
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/covid-19

Pagina-Web de INFORMACAO COVID-19 do SNS. Disponivel em https://covid19.min-saude.pt/
Informacgdo da EMA sobre COVID-19. Disponivel em https://www.ema.europa.eu/en/human-

regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/covid-19-latest-updates
Informacdo do European Center for Disease Prevention and Control (ECDC) sobre COVID-19.
Disponivel em https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19.
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