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BE Dados da Autorizacio: 17/01/2021

Eficacia Global Observada: 50,4% (IC 95 : 35,26 —61,98)*
*p=0,0049



Incertezas: 17/01/2021

Resultado Secundario de Eficacia —Imunogenicidade:

* Anticorpos Neutralizantes: nao foram apresentados;
* Soroconversao e imunidade celular: nao foram apresentados;
 Imunogenicidade ao longo do tempo: nao foram apresentados;

 Anticorpos de Ligacdao: Dados referentes a apenas uma coleta. Nao
houve tratamento dos dados e nao foi discriminado a qual braco do estudo
pertenciam (se placebo ou controle).



Incertezas: 17/01/2021

Eficacia em Populacao ldosa:

 Quantidade pequena de idosos no estudo: dificuldade para determinar perfil de
eficacia e seguranca da vacina;

e Baixo numero de casos positivos para Covid-19 (3 no braco placebo x 2 no braco
vacinal);

* Impacto da Imunosenescéncia.



Termo de Compromisso

Vigéncia até 31/03/2021:

Avaliacdao da resposta imunogénica de participantes do estudo clinico de fase 3:
a) que desenvolveram a doenca
b) subgrupo de 10% dos participantes que nao desenvolveram a doenca

Periodos: pré-vacinacdo, duas semanas e quatro semanas apds a vacinacao.

Prazo para entrega proposto pelo Instituto Butantan (IB): 28/02/2021
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18 de Janeiro de 2021

Enviado oficio que solicitou ao IB a apresentacao dos seguintes dados:

- relatorio com avaliacao de dados clinicos de eficacia, imunogenicidade e seguranga
do estudo fase 3 conduzido no Brasil, a partir de 17 de dezembro de 2020, com
avaliacao a cada 30 dias;

- dados e esclarecimentos solicitados durante a avaliagao da AUE, para os quais nao
foram apresentadas repostas ou foram apresentadas respostas parciais.



-
12 de Marco de 2021

* Aditivo ao Termo de Compromisso solicitando prorrogacao
para envio dos dados até 10/05/2021.

Publicado em DOU da mesma data.



30 de abril de 2021

Respostas apresentadas pelo IB:

A.

Dados parciais de imunogenicidade referentes ao estudo clinico de Fase 3
conduzido no Brasil;

Dados atualizados do estudo Fase I/Il conduzido pela Sinovac em populacdo
adulta: resultados interinos da avaliacao do esquema de 3 doses da vacina,
vacinacao de reforco e persisténcia imunologica;

Cronograma de apresentacao de dados atualizados de eficacia e seguranca
do estudo clinico fase 3: em 30 de Junho de 2021.



A - Dados parciais de imunogenicidade:
estudo fase 3 conduzido no Brasil



Imunogenicidade — Estudo fase 3 conduzido no Brasil

Dados parciais (em relagdo ao protocolo aprovado pela Anvisa)

v’ Avaliacdo de anticorpos de ligacdo
v’ Avaliacdo de anticorpos neutralizantes

v Dados de andlise exploratdria de resposta de linfocitos B e T induzida pela
vacina
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Quais os problemas encontrados?

1. Resultados possuem limitacdes por terem sido obtidos em ensaios nao
validados e de kits nao adequados, destinados a diagnostico,
gualitativos e semi-quantitativos

Auséncia de validacao resulta em impacto negativo na confiabilidade dos
resultados



=2

—Nr/ ,
B Quais os problemas encontrados?

2. Nao foi utilizado o padrao de referéncia internacional de
imunoglobulina anti-SARS-CoV-2

Efeito negativo na confiabilidade dos testes realizados
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B Quais os problemas encontrados?

3. As avaliacOes de repostas imunes do estudo de fase 3 foram realizadas
em prazos curtos apos a administracao da vacina

Limita o entendimento sobre a persisténcia dos anticorpos



Quais os problemas encontrados?

4. Os resultados apresentados compreendem amostras de um grupo
muito pequeno de voluntarios, principalmente quanto as avaliacdes de
anticorpos neutralizantes

Auséncia dos resultados mais importantes para avaliacao da
imunogenicidade



B - Dados complementares do estudo de
fase 1/2 - China.



Dados complementares do estudo de fase 1/2 - China

Dados parciais de avaliacao de:

o Persisténcia da resposta imune apo6s 2 doses da vacina
o Imunogenicidade de 3 doses
o Persisténcia da resposta imune apos 3 doses

o Imunogenicidade de dose de reforco
;L ANVISA
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Diminuicao
expressiva
no titulo de
anticorpos
ao longo do
tempo,
em até 6 meses
de avaliagao.

Dose alta: 1200SU/0.5ml
Dose média: 600SU/0.5ml

Persisténcia imunolégica (anticorpos neutralizantes) por 6 meses apds imuniza¢do com

Persisténcia da resposta imune apods 2 doses da vacina

esquema 0,14 dias. Estudo fase II
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Persisténcia da resposta imune ap6s 2 doses da vacina
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Anticorpos neutralizantes (GMT) em diferentes pontos de tempo apds 2 doses do cronograma de imunizag¢ao
com 0 e 14 dias (estudo fase Il)
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Imunogenicidade de 3 doses
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_|:_ Persisténcia da resposta Imune apos esquema vacinal com 3 doses
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3 4‘_}. Alta dose: 1200 U/0,5ml
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Imunogenicidade de dose de reforco

Imunogenicidade (anticorpos neutralizantes) apdos imunizacao com esquema de 0 e 14
dias e dose de reforco apds 6 meses na fase Il
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LimitacOes - Dados complementares do estudo de fase 1/2

 Nao existe (até o momento) correlato imune de protecao para a Covid-19, o
gue limita conclusdes sobre a duracao da protecao.

Correlatos imunes de protegdo: valor ou titulo conhecido, referentes
a resposta imune, que tenha correlacdo reconhecida com a eficacia
conferida pela vacina
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Publicacdes Avaliadas conforme
solicitacao da Segunda Diretoria
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% The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE ‘

Effectiveness of an Inactivated SARS-CoV-2
Vaccine in Chile

Alejandro Jara, Ph.D., Eduardo A. Undurraga, Ph.D., Cecilia Gonzélez, M.D.,
Fabio Paredes, M.Sc., Tomés Fontecilla, M.Sc., Gonzalo Jara, B.S.E.,
Alejandra Pizarro, M.D., Johanna Acevedo, M.S., Katherinne Leo, B.S.E.,
Francisco Leon, M.B.A., Carlos Sans, B.S.E., Paulina Leighton, B.S.E.,
Pamela Suérez, B.S.E., Heriberto Garcia-Escorza, M.S., and Rafael Araos, M.D.
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Efetividade da Coronavac no Chile

Avaliou a efetividade da vacina ap0s imunizacao em massa de 10,2 milhdes
de pessoas no Chile, com seguimento por um periodo de 3 meses;

Nesse estudo nao foram coletadas amostras para analise de
imunogenicidade;

A efetividade de vacina pode ser afetada pela circulacao do virus em dado territorio, tipo
de variante em circulacao, adesao as medidas nao-farmacoldgicas (uso de mascara,
distanciamento), nivel de exposicao da populacao ao virus, cumprimento do intervalo de

dose e outras condicoes previstas em bula. i
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THE LANCET

ARTICLES | VOLUME 398, ISSUE 10296, P213-222, JULY 17, 2021

Efficacy and safety of an inactivated whole-virion SARS-CoV-2 vaccine

(CoronaVac): interim results of a double-blind, randomised, placebo-
controlled, phase 3 trial in Turkey

Prof Mine Durusu Tanriover, MD * « Prof Hamdi Levent Doganay, MD * « Prof Murat Akova, MD 2 *

Prof Hatice Rahmet Giiner, MD « Prof Alpay Azap, MD « Prof Sila Akhan, MD « etal. Show all authors « Show footnotes

Published: July 08,2021 « DOI: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)01429-X




Eficacia e seguranca do uso da vacina Coronavac na Turquia

Relatada eficacia de 83,5%, resultado muito diferente daquele obtido
no Brasil;

Apesar da coleta de amostras para analise de imunogenicidade, nao foi
relatada qualquer avaliacao correlacionando titulos de anticorpos com
a eficacia da vacina;

Nao foram relatados os titulos de anticorpos especificamente de casos

covid-19 positivos de individuos vacinados.
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Discussao

* Foram apresentados dados limitados, em relacdago ao tempo de
avaliacao e tamanho de amostra, sobre a imunogenicidade induzida
pela vacina do estudo fase 3;

 Resultados do estudo fase 3, que demonstrem qual € o perfil de
decaimento do titulo de anticorpos ao longo do tempo sao
importantes e ainda sao aguardados;
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Discussao

* Resultados de imunogenicidade em participantes vacinados que tiveram a Covid-
19 durante o estudo sao aguardados.

Esses resultados irao contribuir para o conhecimento e possivel definicao de
correlatos sorologicos de protecao.
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Discussao

e Os dados de imunogenicidade apresentados demonstram que a vacina induz
titulos baixos de anticorpos neutralizantes;

e O acompanhamento no estudo fase 2, com avaliacao dos titulos de anticorpos 6
meses apos a segunda, demonstrou que ha diminuicao expressiva no titulo de
anticorpos ao longo do tempo.
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Pendéncias

O Instituto Butantan informou que apresentaria até 30 de junho de
2021 o relatério com dados adicionais de eficacia e seguranga
referente a acompanhamento de participantes

Nao foi apresentado até o momento

Impacto na avaliacao da duracao da protecao e manutencao do balanco
beneficio-risco
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Pendéncias

A Anvisa foi notificada em 22/01/2021 sobre o estudo de efetividade
conduzido em Serrana;

Informacoes importantes podem surgir como resultado;

Até o momento a Anvisa nao recebeu qualquer dado desse estudo



Conclusao

* As lacunas sobre a imunogenicidade e o acompanhamento dos vacinados
no estudo limitam conclusdbes sobre duracdao da protecao e, por
consequéncia, a necessidade de doses de reforc¢o.

* No momento, nao ha dados regulatorios que indiqguem se e

quando havera necessidade de dose de reforco ou revacinacao para
nenhuma vacina.




Conclusao

* Dose de reforco ou revacinacao podem ser estratégias importantes para a
vacinacao com esse tipo de tecnologia, contudo, devem ser
discutidas com base em dados de efetividade da vacina, no contexto da

Saude Publica.
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24 Frente a todas essas limitacdes, a Coronavac

mantém seu perfil beneficio-risco favoravel?

v A protecdo demonstrada contra as formas sintomaticas da COVID-19 no estudo fase 3,
cumpriu com os critérios regulatorios para Autorizacao de Uso Emergencial na Anvisa;

v Ndo existem evidéncias que ponham em duvida a eficicia e a seguranca
demonstradas no estudo;

v Dados exploratdrios sugerem atividade contra variantes de preocupacao.
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_!0|_ . . ~
ma Frente a todas essas limitagcdes, a Coronavac
mantém seu perfil beneficio-risco favoravel?

v" Na perspectiva da GGMED, o perfil beneficio-risco se mantém favoravel

Contudo, as incertezas apresentadas no dia 17/01 persistem, tais como:
e duracao da protecao;
e eficacia contra variantes de preocupacao;

e jdosos;



Avaliacao da solicitacao de ampliacao do uso
emergencial da vacina Coronavac para a populacao
pediatrica acima de 3 anos de idade

Gustavo Mendes Lima Santos

Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Biologicos
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—\-/ Dados clinicos apresentados como suporte para a solicitacao
de ampliacao de uso para populagao pediatrica

1. Estudo clinico Fase | / II*

Avaliacao da seguran¢a e da imunogenicidade de diferentes doses da vacina na
populacao pediatrica (3 a 17 anos).

2. Estudo clinico adicional Fase IIb*
Avaliacdao de seguranca da vacina na populacao pediatrica (3 a 17 anos).
*Estudos limitados pelo reduzido numero de participantes
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Resultados de imunogenicidade

« Demonstram que ocorre resposta imune induzida pela vacina, incluindo inducao
de anticorpos neutralizantes, na populacao pediatrica avaliada

 Dados de persisténcia da resposta com o tempo maximo de 3 meses apos a
segunda dose: queda nao expressiva nos titulos de anticorpos



Incertezas sobre a protecao da vacina na populacao pediatrica

A eficacia da vacina para a protecao contra Covid-19 na populacao pediatrica é
desconhecida

» Nao ha correlato de protecao que permita concluir sobre a eficacia em criancas a
partir dos dados de imunogenicidade;

» Auséncia de avaliacdo comparativa da imunogenicidade entre a populacao

pediatrica e a populacao adulta;
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Incertezas sobre a protecao da vacina na populacao pediatrica

Duracao da protecao da vacina para a protecao contra a Covid-19 na populagcao
pediatrica é desconhecida

Incertezas quanto a duracao de protecao para a populacao pediatrica sao somadas
as incertezas quanto a duracao de protecao e reposta de imunogenicidade em
populacao adulta.
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i Incertezas sobre a protecdo da vacina na populacdo pediatrica

Nao é conhecida qual a eficacia ou capacidade de inducao de resposta imune pela
vacina em criang¢as com comorbidades e imunossuprimidas.
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I\-/ Resultados da avaliacao de seguranc¢a da vacina na populagao
pediatrica

* A taxa de incidéncia geral de eventos adversos foi de 25 a 29% nos participantes
dos estudos

A maioria das reacoes adversas foi de grau leve e moderado
* As reacoes adversas mais frequentes foram dor no local da injecao e febre

A incidéncia de reacoes adversas apos a segunda dose foi menor do que apos a
primeira dose
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Incertezas sobre os riscos da vacina na populacao pediatrica

O perfil de seguran¢a para o uso da vacina na populacdo pediatrica nao foi
suficientemente demonstrado

Numero insuficiente de participantes (586) para caracterizar o perfil de seguranca da
vacina na populacao pediatrica (3 a 17 anos)

Estao ausentes informacodes sobre o numero real de participantes em cada um dos 3
subgrupos de faixa etaria,de3a5,de6alledel1l2al7anos.



Incertezas sobre os riscos da vacina na populacao pediatrica

O perfil de seguranca para o uso da vacina na populacao pediatrica nao foi
suficientemente caracterizado

Reacdes adversas em adultos podem ter frequéncia e gravidade diferentes na
populacao pediatrica.

Reacdes adversas nao reportadas para a populacao adulta podem ser relacionadas
a vacina quando utilizada em populacoes pediatricas.

O tamanho reduzido do estudo nao permite avaliar quais as reacoes adversas
incomuns e raras, que precisam ser investigadas pela potencial gravidade.
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ConclusOes sobre beneficio-risco

 Os dados apresentados sao insuficientes para estabelecer o perfil
de seguranca na populacao pediatrica;

e Também nao permitem o conhecimento sobre a protecao e sua
duracao conferida pela vacina nessa populacao;

Beneficio/risco desfavoravel para o uso da vacina em populacao
pediatrica




