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Antecedentes

Este documento de referéncia foi preparado pelo Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas (SAGE) do Grupo
de Trabalho de Imunizagao sobre Vacinas COVID-19 para orientar as discussdes do SAGE em 29 de abril de 2021,
0 que resultou na promulgacao das recomendagdes provisorias da OMS para o uso da vacina inativada COVID-19
BIBP. Tanto as recomendagdes quanto o documento de referéncia estdo disponiveis na pagina da internet do SAGE
COVID-19: https://www.who.int/groups/strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization/covid-19-materials.

Foram coletadas declaragdes de interesses de todos os colaboradores externos, as quais foram avaliadas quanto a
quaisquer conflitos de interesse. Os sumadrios dos interesses relatados podem ser encontrados na pagina da internet da
reunido do SAGE e na pagina do Grupo de Trabalho do SAGE covid-19.

Contexto

As vacinas virais inativadas tém sido usadas com sucesso em programas de imunizacdo ha décadas. Por ndo conterem
virus replicantes, elas costumam ser uma classe de produto preferida para populagdes especiais, como gestantes ¢
pessoas imunocomprometidas. As vacinas inativadas frequentemente precisam ser administradas em doses multiplas,
sendo frequentemente necessaria uma dose de refor¢o para manter a imunidade.

Estdo sendo desenvolvidas vacinas inativadas contra o SARS-CoV-2 por varios fabricantes de vacinas. (1) A vacina
inativada COVID-19 BIBP foi desenvolvida por meio de uma colaboragao entre o Centro Chinés para Controle e
Prevencao de Doencas (CDC) e o Instituto de Produtos Biologicos de Pequim (BIBP)/China National Biotec Group
Company Limited (CNBQG). Foi tomada a decisdo de se procurar uma vacina candidata inativada devido a longa
historia de uso seguro ¢ efetivo das vacinas inativadas e ao fato de que a plataforma do processo de inativagdo exis-
tente no BIBP para a vacina de poliovirus inativado da cepa Sabin poderia ser usada no desenvolvimento de vacinas
inativadas contra a COVID-19 e de que as cepas do virus SARS-CoV-2 estavam disponiveis na China.

A vacina COVID-19 BIBP foi autorizada como uma vacina de duas doses (6,5 U/dose) administrada nos dias 0 ¢ 21
(com flexibilidade de até 7 dias adicionais) para a prevencao da doenca COVID-19. A vacina COVID-19 BIBP rece-
beu autorizagao condicional de comercializagao pela Administragdo Nacional de Produtos Médicos da China em 30
de dezembro de 2020 e recebeu aprovagdo ou autorizagdo de emergéncia em 57 paises ou jurisdi¢des até o momento
em que esse documento estava sendo redigido. O Instituto de Produtos Bioldgicos de Pequim Co., Limited (CNBQG),
Sinopharm enviou um dossi€¢ 8 OMS para a Lista de Uso de Emergéncia.

Em todos os paises onde foi autorizada, a indicagdo tem sido para individuos com 18 anos ou mais. A vacina
COVID-19 BIBP esta atualmente sob avaliagdo em cinco estudos clinicos, e esta licenciada sob uso aprovado ou sob
autorizagdo de uso emergencial nos seguintes paises e territorios (2):

* Uso aprovado (5 jurisdi¢des): Bahrain, Bolivia, China, Seychelles, Emirados Arabes Unidos.

* Autorizagdo de uso de emergéncia (52 jurisdigdes): Argélia, Angola, Argentina, Bielo-Russia, Butdo, Ban-
gladesh, Brunei, Camboja, Camardes, China (Regido Administrativa Especial de Macau), Comores, Congo,
Dominica, Egito, Etiopia, Guiné Equatorial, Gabao, Gedrgia, Guiné, Guiana, Hungria, Indonésia , Iraque,
Jordania, Quirguistdo, Reptblica Democratica Popular do Laos, Libano, Maldivas, Mauritdnia, Mongodlia,
Montenegro, Marrocos, Mogambique, Mianmar, Namibia, Nepal, Niger, Macedonia do Norte, Mauricio,
Paquistdo, Peru, Senegal, Sérvia, Serra Leoa, Ilhas Salomao, Somalia, Sri Lanka, Suddo, Turcomenistao,
Cisjordania e Faixa de Gaza, Zimbabue.

A CNBG também esta desenvolvendo outra vacina inativada contra 0 SARS-CoV-2, a vacina COVID-19 WIBP, que
estd sendo testada como produto experimental em alguns dos estudos que estdo avaliando a vacina COVID-19 BIBP.
Embora similarmente inativada com B-propiolactona, a vacina COVID-19 WIBP baseia-se em uma cepa diferente do
SARS-CoV-2 e esta sendo desenvolvida e fabricada pelo Wuhan Institute for Biological Products/CNBG. A vacina
COVID-19 BIBP e a vacina COVID-19 WIBP sdo consideradas produtos diferentes; a vacina WIBP COVID-19 nao
¢ analisada nesse documento.


https://www.who.int/news-room/events/detail/2021/04/29/default-calendar/extraordinary-meeting-of-the-strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization-(sage)-29-april-2021
https://www.who.int/groups/strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization/covid-19-materials
https://www.who.int/news-room/events/detail/2021/04/29/default-calendar/extraordinary-meeting-of-the-strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization-(sage)-29-april-2021
https://www.who.int/news-room/events/detail/2021/04/29/default-calendar/extraordinary-meeting-of-the-strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization-(sage)-29-april-2021
https://www.who.int/immunization/sage/sage_wg_covid-19/en/
https://www.who.int/immunization/sage/sage_wg_covid-19/en/
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As informagdes a seguir sdo derivadas das informacgdes do produto fornecidas no contexto do processo da Lista de
Uso de Emergéncia da OMS, a menos que especificado de outra forma. O CNBG/BIBP deu permissao para que esses
dados fossem tornados publicos nesse documento de referéncia

Lista de uso de emergéncia

A vacina COVID-19 BIBP foi acrescentada a lista de uso de emergéncia em 7 de maio de 2021.

Caracteristicas da vacina COVID-19 BIBP

A vacina COVID-19 BIBP ¢ uma vacina baseada na cepa 19nCOV-CDC-TAN-HBO02 (cepa HB02) inativada com
B-propiolactona com adjuvante de hidroéxido de aluminio, cultivada em células Vero. (3) A linhagem de células Vero
original foi obtida da OMS; e o banco de células originais, o banco de células mestre e o banco de células de trabalho
foram estabelecidos pelo BIBP. As células usadas para a fabricacao das vacinas sao o banco de células de trabalho
Vero, que ¢ da 142? geragao.

Composicao

O produto final da vacina em cada dose de 0,5 ml é composto por 6,5 U (4 ng) de antigenos SARS-CoV-2 inativados
¢ hidroxido de aluminio como adjuvante em solugdo salina tamponada com fosfato (PBS). (3) A PBS é composta de
hidrogenofosfato dissédico dodeca-hidratado, di-hidrogenofosfato de soédio e cloreto de sédio.

Nenhum dos excipientes ¢ de origem animal ou humana. (3) Os excipientes estdo bem estabelecidos para uso em
produtos farmacéuticos.

Estabilidade

O tempo maximo de armazenamento atribuido para o produto a granel ndo é superior a seis meses a 5 + 3°C. (3) A
estabilidade do produto a granel foi testada por até seis meses em estudos de longo prazo em tempo real e temperatura
real a 5 &+ 3°C; todas as especificacdes foram atendidas. Os testes de estabilidade continuardo por 12, 18 e 24 meses.
Em condigoes aceleradas a 25 + 2°C, todos os resultados do teste atenderam as especificagdes por cinco semanas. (3)
A 37 £2°C, o conteudo de antigeno e o contetido de proteina atenderam as especificagdes por uma semana. A quali-
dade do produto a granel sera monitorada continuamente em estudos de estabilidade pds-aprovacao e serdo realizadas
periodicamente analises de tendéncia dos dados de teste.

Validade

O prazo de validade proposto no rétulo é de 24 meses. (3) O produto deve ser armazenado e transportado refrigera-
do (2°C-8°C) e protegido da luz. Nao deve ser congelado. Os testes de estabilidade continuardo por até 18, 24 e 36
meses.

Descriciao de produto do medicamento

A forma de dosagem da vacina ¢ a de liquido injetavel. O produto € uma suspensdo semitransparente, de cor ligeira-
mente branca (ap6s agitagdo), em frasco para injetaveis de dose unica ou seringa preenchida. O frasco para injetaveis
(2 ml) é composto por vidro de borossilicato médio, com tampa de folha de aluminio e rolha de borracha revestida
por pelicula. A seringa preenchida (1 ml) € composta pela protegdo da agulha, tubo de vidro com agulha, tampa de
borracha do émbolo e haste do émbolo.

Apds o armazenamento, pode-se observar precipitagdo, que se dispersa facilmente por agitagdo. O produto deve ser
armazenado e transportado entre 2°C-8°C.


https://www.who.int/news/item/07-05-2021-who-lists-additional-covid-19-vaccine-for-emergency-use-and-issues-interim-policy-recommendations
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Recipiente

As seringas preenchidas estdo disponiveis em caixas com 300 unidades da seguinte forma: uma seringa ¢ o folheto
do produto sdo embalados em uma caixa, dez caixas sdo embaladas com filme de polietileno e 30 dessas embalagens
sdo embaladas em uma caixa externa.

Os frascos para injetaveis de dose unica estdo disponiveis em caixas de 400, da seguinte forma: 1 frasco e o folheto
do produto sdo embalados em uma caixa, 10 caixas sdo embaladas com filme de polietileno e 40 dessas embalagens
sdo embaladas em uma caixa externa. Também ha disponivel uma caixa maior, contendo 600 frascos, embalada da
seguinte forma: 3 frascos e o folheto do produto sdo embalados em uma caixa, 10 caixas sdo embaladas com filme de
polietileno e 20 dessas embalagens sdo embaladas em uma caixa externa.

Farmacocinética

Como nem o sistema de administragdo nem o adjuvante usado no desenvolvimento ou na formulacdo final da vacina
COVID-19 BIBP sdo novos, ndo foram realizados estudos farmacocinéticos em humanos.

Estudos pré-clinicos
Toxicologia reprodutiva e do desenvolvimento

O BIBP contratou os Laboratérios JOINN para realizar estudos de toxicologia reprodutiva usando metodologias
padronizadas. (4) A vacina foi repetidamente injetada por via intramuscular em 336 ratos Sprague-Dawley (SD)
em doses de 0,5 ou 1,5 ml e comparada com um grupo-controle negativo (que recebeu cloreto de sodio) e um gru-
po-controle adjuvante durante o periodo pré-acasalamento até a implantagdo e parto dos filhotes. Os machos foram
vacinados antes do acasalamento nos dias 1, 15, 29 e 43; as fémeas foram vacinadas antes do acasalamento nos dias
1, 15 e 29, respectivamente. O acasalamento ocorreu uma semana apos a ultima administragdo aos ratos machos. As
ratas também foram vacinadas no dia 6 de gestagdo e no dia 7 pos-natal. Os ratos machos foram sacrificados trés
semanas apos o término do periodo de acasalamento. As cesarianas foram realizadas em metade das gestantes no 20°
dia de gestagdo para observagdo do embrido; as outras fémeas deram a luz e amamentaram seus filhotes até o final do
periodo de lactagdo (21° dia pds-natal).

Nao houve reagdes adversas associadas a vacina observadas clinicamente nos animais nos diferentes grupos de
dosagem; também ndo houve abortos, partos prematuros, distocia, partos tardios ou partos incompletos. Nao houve
mudangas no peso corporal ou ingestao de alimentos, e ndo houve diferenca estatistica nos indicadores de fertilidade,
dias de coabitacdo, dias de acasalamento ou taxa de irregularidade do ciclo estral de ratas no grupo-controle adju-
vante e no grupo de teste em compara¢do com o grupo-controle negativo (P > 0,05). Nao houve diferengas toxico-
logicamente significativas na motilidade espermaética, contagem de espermatozoides, morfologia espermatica, peso
de orgaos e coeficientes dos testiculos, epididimo, prostata, vesicula seminal e 6rgaos glandulares de coagulacdo dos
ratos machos no grupo-controle adjuvante e nos grupos de teste comparados com o grupo-controle negativo. Nao
houve diferengas estatisticas no numero médio de corpos lateos durante a gravidez, nimero de locais de implanta-
¢do, numero ¢ taxa de nascidos vivos, nimero e taxa de nascimentos absorvidos (estagio inicial e final), nimero de
natimortos, nimero de placentas anormais, taxa de natimortos, taxa de perda antes ou apos a implantagdo, taxa de
placenta e titero anormais ou peso fetal (P> 0,05). Nao houve diferengas estatisticas no peso corporal, no peso da
placenta, no comprimento do corpo, no comprimento da cauda,na propor¢ao sexual ¢ na taxa de malformagéao fetal
aparente no grupo-controle adjuvante e nos grupos de teste em comparagao com o grupo-controle negativo, ou nas
taxas de variacdo e anormalidades dsseas e de variacdo visceral e na taxa de anormalidades fetais no grupo de alta
dose (P> 0,05).

Nao houve alteragdes toxicologicamente significativas no indice de nascidos vivos, na taxa de sobrevivéncia de
lactacdo, no peso corporal, na proporgao de sexo, na taxa de malformacao aparente e na idade para atingir os indices
de desenvolvimento fisico e de reflexos nos filhotes F1 do grupo-controle adjuvante e nos grupos de teste quando
comparados com o grupo-controle negativo.
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Nao foi encontrada nenhuma diferenca patologica associada a vacina na inspecdo macroscopica € na observacao
microscopica dos 6rgdos reprodutivos (testiculo, epididimo, prostata, vesicula seminal com glandula de coagulagao,
ovario e utero) dos ratos progenitores machos e fémeas do grupo-controle adjuvante e dos grupos de baixa e de alta
dose em comparagdo com o grupo-controle negativo. Nao foi observada nenhuma anormalidade 6bvia na autopsia
geral dos filhotes F1.

Nao foi observado nenhum efeito adverso dbvio na fertilidade dos ratos progenitores machos e fémeas, ¢ nas fémeas
gravidas/lactantes; ndo foi observada nenhuma toxicidade ou teratogenicidade no desenvolvimento embriofetal; e
nao foi observado nenhum efeito sobre o crescimento e desenvolvimento dos filhotes F1.

O nivel sem efeitos adversos observaveis da vacina COVID-19 BIBP, referente a fertilidade dos ratos progenitores
machos e fémeas, gestagdo e lactagdo das ratas genitoras, toxicidade e teratogenicidade no desenvolvimento embrio-
fetal, e crescimento e desenvolvimento dos filhotes F1 foi de 1,5 mL (trés doses).

Imunogenicidade e seguranca

A imunogenicidade da vacina COVID-19 BIBP foi avaliada em camundongos BALB/c que receberam uma, duas ou
trés doses altas, médias ou baixas em varios momentos. (5) A vacina foi imunogénica em todas as doses e cronogra-
mas. Para todos os cronogramas de duas doses (dias 0/7, 0/14 e 0/21), os titulos de anticorpos neutralizantes foram
maiores do que com um cronograma de dose Unica; o nivel mais alto de anticorpos neutralizantes foi alcangado com
o cronograma dos dias 0/21. Um cronograma de trés doses (dias 0/7/14) foi avaliado, sendo mais imunogénico do que
os cronogramas de uma e duas doses em cada dose. A imunogenicidade também foi avaliada em coelhos, cobaias,
ratos e camundongos, usando cronogramas de uma e trés doses (dias 0/7/14) e doses baixas, médias e altas. Todos
0s animais eram soropositivos em todos os cronogramas ¢ doses, 21 dias ap6s a primeira imunizagao. Os anticorpos
neutralizantes foram maiores no cronograma de trés doses do que no cronograma de uma dose em coelhos e cobaias.

Os estudos de seguranga pré-clinica ndo identificaram quaisquer preocupacdes com a vacina BIBP COVID-19. (5)
A toxicidade aguda foi estudada em ratos SD, que foram observados por 14 dias apds a imunizacdo antes de serem
sacrificados. Ndo houve mortes, sinais clinicos, diferencas no peso ou estado de alimentacdo, ou alteragdes histo-
patoldgicas entre os grupos de vacina e de placebo. A dose maxima tolerada (MTD) foi de 24 pg por rato, o que €
equivalente a 900 vezes a dose aprovada para uso de emergéncia em humanos. Os estudos de anafilaxia em cobaias
nao identificaram nenhum aumento nos sintomas de reac¢des alérgicas no grupo vacinado em comparagao com o gru-
po-controle. Para avaliar a toxicidade a longo prazo, 20 macacos Cynomolgus machos ¢ 20 fémeas foram divididos
em 4 grupos com 5 macacos de cada sexo. Os grupos receberam placebo, 2, 4 ou 8 pg da vacina COVID-19 BIBP
uma vez por semana, num total de quatro inje¢des. Trés quintos dos animais foram sacrificados e dissecados no dia
25, e o restante no dia 36. Nao ocorreu nenhuma morte nem foi detectada nenhuma anormalidade significativa nos
indicadores clinicos, fisioldgicos e patologicos ou anatomia macroscopica. Foi observada inflamagdo granulomatosa
devido a inje¢@o nos grupos vacinados. O nivel sem efeitos adversos observaveis foi de 8 pg, a dose mais alta testada.

A eficacia da vacina BIBP COVID-19 foi avaliada em macacos Rhesus. (5) Dez macacos foram imunizados usando
um cronograma de duas doses nos dias 0 e 14: 4 receberam a vacina BIBP COVID-19 em dose baixa (2 pg), 4 em
dose alta (8 pg) e 2 receberam placebo (soro fisiologico). Os titulos de anticorpos neutralizantes no dia do desafio
atingiram 215 no grupo de dose baixa e 256 no grupo de dose alta.

Os animais foram desafiados no dia 24 (10 dias apés a segunda dose) por meio da inoculagdo direta de 10 TCID50
do virus SARS-CoV-2 (SARS-CoV-2/WH-09/humano/2020/CHN) por via intratraqueal sob anestesia. A carga viral
foi avaliada na garganta e nos swabs anais por rea¢cdo em cadeia da polimerase em tempo real (PCR) nos dias trés,
cinco e sete apos o desafio. Os macacos do grupo placebo mantiveram uma carga viral elevada durante todo o periodo
da avaliacdo, tanto na garganta quanto nos swabs anais. O RNA viral foi detectado nos grupos de dose baixa ¢ alta.
No grupo de alta dose, a carga viral foi estatisticamente significativamente mais baixa do que no grupo placebo em
todos os pontos de tempo dos swabs da garganta e anal. No dia sete, nenhum animal no grupo de alta dose tinha virus
detectavel no swab da garganta, e dois dos quatro animais tinham virus detectavel no swab anal. No grupo de dose
baixa, a carga viral foi estatisticamente significativamente menor do que no grupo placebo nos dias trés e sete por
swab da garganta, mas ndo foi diferente do grupo placebo por swab anal.
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No dia sete pds-desafio, os animais foram sacrificados. No grupo placebo, uma alta carga viral foi detectada em trés
dos sete lobos pulmonares, ao passo que nenhum virus foi detectado em nenhum lobo pulmonar nos grupos de dose
baixa ou alta.

O exame histopatologico mostrou que os macacos do grupo placebo tinham pneumonia intersticial grave, ao passo
que os dos grupos de dose baixa e alta tinham pulmdes normais com leves alteragdes focais em alguns lobos. Nao
houve evidéncia de aumento da infec¢ao dependente de anticorpos nos macacos vacinados com intervalo de tempo
limitado entre a vacinagdo ¢ o desafio.

Estudos clinicos

Os principais dados de seguranga, eficacia e imunogenicidade que orientam o registro da vacina decorrem de trés es-
tudos em andamento, com o ntimero total de participantes que contribuem para o banco de dados clinico no momento
da analise da Tabela 1.

e COVIV-01, estudo de fase 1/2 realizado na China.
* COVIV-02, estudo de eficacia de fase 3 realizado no Bahrein, Egito, Jordania e Emirados Arabes Unidos.
* COVIV-05, estudo comercial de fase 3 de immunobridging e consisténcia lote a lote realizado na China.

Tabela 1. Numero de participantes do estudo que receberam pelo menos uma dose da vacina COVID-19 BIBP
e estao incluidos no banco de dados clinico em 20 de abril de 2021 (2)

: 2 Dose/ Dose/
Faixa etaria . Total todas as
cronograma cronograma Total por idade | .
(anos) . . idades
autorizado alternativo
18-59 15.789 336 16.125
Seguranca 16.671
>60 378 168 546
18-59 2.267 334 2.601
Imunogenicidade 2.890
>60 125 164 289
18-59 13.556 0 13.556
Eficacia 13.765
>60 209 0 209

Outros estudos estdo em andamento, mas ainda ndo foram relatados os resultados:

e COVIV-03, estudo de fase 3 realizado no Peru.

* COVIV-04, estudo de fase 3 realizado na Argentina.

¢ COVIV-PPV23-1IV4-Combine, estudo de coadministra¢do de vacina inativada contra a gripe e polissacari-
deo pneumococico.

Documento de referéncia sobre a vacina inativada COVID-19 BIBP desenvolvida pelo China National Biotec Group
(CNBG), Sinopharm



Tabela 2. Visao geral dos estudos clinicos da vacina COVID-19 BIBP (em 20 de abril de 2021)
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N.° de
Nome do estudo Patrocinador ( dfszil'::ho Localizacdo(5es) pa.rticipa’nt.es .Produ.tos (~ie Esquemas de Situacio do
Registro do estudo oo Faixas etarias investigacao dosagem estudo
primario) fo
elegiveis
COVIV-01 Instituto de Fase 1/2 China 2.128 individuos Vacina COVID-19 | Multiplos® Resultados
ChiCTR2000032459 | Produtos (seguranga) saudaveis BIBP provisorios
Biologicos de >3 anos disponivel para
Pequim Co., Ltd participantes com
idade
> 18 anos
COVIV-02 China National Fase 3 (eficacia) Bahrain, Egito, 45.000 individuos | Vacina COVID-19 | Esquema de 2 Resultados
NCT04510207 Biotec Group Jordania, saudaveis BIBP doses, dose de 4 provisorios
Company Limited Emirados Arabes > 18 anos Vacina COVID-19 | ug, cronograma disponiveis
Unidos WIBP dias 0/21
COVIV-03 Universidad Fase 3 (eficacia) Peru 12.000 individuos | Vacina COVID-19 | Esquema de 2 Recrutamento
NCT04612972 Peruana Cayetano saudaveis BIBP doses, 4 ng/dose,
Heredia >18 anos Vacina COVID-19 | cronograma dias
WIBP 0/21
COVIV-04 Laboratorio Elea Fase 3 (eficacia) Argentina 3.000 individuos Vacina COVID-19 | Esquema de 2 Recrutamento
NCT04560881 Phoenix S.A. saudaveis BIBP doses, dose de 4
> 18 anos |Lg, cronograma
dias 0/21
COVIV-05 Instituto de Fase 3 China 2.100 individuos Vacina COVID-19 | Esquema de 2 Resultados
CTR20201998 Produtos (immunobridging e saudaveis com BIBP doses, dose de 4 provisorios
Biologicos de consisténcia lote a idade de ug, cronograma disponiveis
Pequim Co., Ltd lote de 18-59 anos dias 0/21
produtos
comerciais)
COVIV-PPV23- CNBG Fase 4 China 1.152 individuos Vacina COVID-19 | Esquema de 2 Recrutamento
IIV4-Combine estudo de saudaveis BIBP doses, dose de 4 pg
NCT04790851 coadministracdo

a

Combinagdes multiplas de dosagem, cronograma ¢ faixa etaria usando dosagem baixa (2 pug), dosagem média (4 pg) e dosagem alta (8 pg); Cronograma de 3 doses (28 dias de intervalo), cronograma
de 2 doses (14, 21 ou 28 dias de intervalo) e cronograma de 1 dose; faixas etarias de 18 a 59 anos, > 60 anos, 13 a 17 anos, 6 a 12 anos, ¢ 3 a 5 anos.
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Estudos de imunogenicidade em seres humanos
coviv-01

O COVIV-01 foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de seguranca e imunogenicidade de
fase 1/2, com determinagao e escalonamento da dose. (6) A soroconversao no dia 14 foi definida como aumento de
quatro vezes no titulo de anticorpos neutralizantes. As amostras de soro dos participantes foram testadas por efeito
citopatico (CPE). O anticorpo neutralizante foi medido com base no virus vivo, expresso em unidade de log de 50%
da dose infecciosa em cultura de células (IgCCID50).

O COVIV-01 foi um estudo de 34 bragos (sem incluir grupos placebo), com combinagdo de niveis de dosagem,
cronogramas de dosagem e faixas etarias. (3) Foram publicados os resultados de seguranca e imunogenicidade dos
cronogramas de duas doses. (6) A dose e cronograma mais analogos ao cronograma autorizado foi um cronograma de
duas doses de 4 pg por dose administrada nos dias 0 e 28; esses resultados sdo apresentados a seguir.

Na fase 1, 192 participantes saudaveis com idades entre 18-80 anos, que eram soronegativos para SARS-CoV-2, ndo
gravidas e ndo lactantes, foram divididos em dois grupos etarios (com igual nimero de participantes nos grupos de
18-59 anos e > 60 anos). (6) Os participantes foram designados aleatoriamente 1:1:1:1 para receber vacina em um
cronograma de duas doses de 2 pg, 4 pg (dose licenciada), 8 pg ou placebo (adjuvante de hidroxido de aluminio con-
tendo solug@o salina) nos dias 0 e 28. Foram coletadas amostras de sangue nos dias 4, 14, 28, 32 e 42 apds a primeira
dose. Os titulos de anticorpos neutralizantes foram avaliados em todas as amostras de sangue usando a cepa 19nCo V-
-CDC-Tan-Strain05, QD01 do virus SARS-CoV-2. Na fase 2, adultos saudaveis (com idades entre 18-59 anos) foram
designados aleatoriamente (1:1:1:1) para receber uma das trés combinagdes diferentes de vacina/cronograma ou
placebo em um cronograma de dose tnica. Os cronogramas das vacinas avaliados foram o cronograma de uma dose
unica de 8 pg no dia 0 ou o cronograma de duas doses de 4 pug nos dias 0 e 14, 0 ¢ 21, ou 0 e 28.
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Tabela 3. Soropositividade de anticorpos neutralizantes (titulo > 1:4) e titulos médios geométricos (GMTs) em estudos clinicos com a dose autorizada (4 ug)
administrada no cronograma dos dias 0/21 ou dos dias 0/28 (3, 6-8).

Adultos (18-59 anos)

Adultos >60 anos

(208,3;391,6)

COVIV-01 COVIV-01 COVIV-01 COVIV-02 Ccrgnvolz;(:a Cclj-oon‘;lz-]:::a COVIV-01 COVIV-02
Cronograma Cronograma Cronograma Cronograma de lo teg iloto comercigal dias Cronograma | Cronograma
dias 0/28 dias 0/21 dias 0/28 dias 0/21 dias (521 021 dias 0/28 dias 0/21
Ponto do N=24 N=42 N=84 N=838 N=585 N=589 N=24 N=42
tempo
% soropositivos 9 14
(IC 95%) 0 0 0 (n.r) n.r. n.r. 0 (n.r)
Antes da G
inacs MT 2,1 2,3 2,5 2,5
vacinagio > > ) )
(IC 95%) (2,0,2.3) “'r " (2.2,23) r M (2.1,2.9) (2.1,3,0)
% soropositivos 100 or or 100 100,0 99,8 100 100
14 dias apos (IC 95%) (n.r)) ’ o (99,6;100) (99,4;100,0) (99,1;100,0) (n.r.) (92; 100)
a segunda
dose GMT (IC 95%) 211,2 or or 156,2 143,4 141,8 131,5 (190791?
0 (159,0, 280,6) ) o (149,8;163,0) (136,5;150,7) (134,7;149,2) (108,2, 159,7) 123’4’)
% soropositivos
28 dias apds (IC 95%) n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r.
a segunda
dose GMT 201,2 233,6 214,8 or or 0r or or
(IC 95%) (149,9;270,0) (176,2;309,7) (179,2;257,6) o ’ ' o .
% soropositivos
90 dias apds (IC 95%) n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r.
a segunda
dose GMT (IC 95%) nr. 28,6 n.r. n.r. nr. n.r. n.r. n.r.

n.r. = ndo relatado.
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Em todos os estudos, as taxas de soroconversao de anticorpos neutralizantes foram préximas a 100% em 14 dias apds
a segunda dose (Tabela 3) (3, 6-8). Os GMTs foram elevados nos dias 14 e 28 ap6s a segunda dose em multiplos
bragos. Os GMTs variaram de 143,4 a 211,2, 14 dias apos a segunda dose, e de 201,2 a 233,6, 28 dias apos a segunda
dose. O brago de um estudo com acompanhamento de 90 dias apds a segunda dose manteve um titulo alto (285, IC
de 95% 208,3;391,6) sem evidéncia de diminui¢do. (8) Outros bragos com persisténcia de anticorpos incluiram trés
doses e nao foram analisados. No estudo de fase 1/2, nenhum participante do grupo placebo foi soroconvertido. (6)
Esta sendo gerada persisténcia dos anticorpos por até 6 meses.

Os dados de imunogenicidade de adultos mais idosos com > 60 anos de idade estdo disponiveis no estudo de fase 1
da China e no estudo de fase 3, com imunogenicidade disponivel para um total de 66 participantes nessa faixa etaria
(Tabela 3). A soroconversao atingiu 100%, 14 dias apds a segunda dose, em ambos os estudos. Os GMTs de anticor-
pos neutralizantes estavam elevados, 14 dias ap6s a segunda dose, embora fossem mais baixos em comparagdo com
o grupo de adultos mais jovens do mesmo estudo. No estudo de fase 1, os GMTs em adultos jovens de 18-59 anos
de idade foram de 211,2 (IC 95% 159,0; 280,6) em comparagdo com 131,5 (IC 95% 108,2; 159,7) em adultos mais
idosos com > 60 anos de idade.

coviv-02

O COVIV-02 ¢ um estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de fase 3 para
avaliar a eficacia, a seguranga ¢ a imunogenicidade da vacina COVID-19 BIBP e da vacina COVID-19 WIBP em
pessoas saudaveis com 18 anos ou mais. O tamanho total da amostra alvo foi de 45.000, com alocagdo aleatdria
1:1:1 para receber a vacina COVID-19 BIBP, a vacina COVID-19 WIBP ou placebo. A vacina COVID-19 BIBP ¢
administrada em um cronograma de duas doses (dias 0/21) no musculo deltoide. O estudo esta sendo realizado em
Bahrein, Egito, Jordania e Emirados Arabes Unidos. O estudo esta em andamento e foi registrado em clinictrials.gov,
NCT04510207.

No COVIV-02, foram coletadas amostras de soro de todos os participantes, 14 dias apds a segunda dose. Um sub-
conjunto de participantes foi inscrito em um subgrupo de imunogenicidade (~ 900 por local) para avaliar a resposta
dos anticorpos nos dias 14, 28, 90, 180 e 360 ap6s a segunda dose. As amostras de soro foram testadas por efeito
citopatico (CPE). O anticorpo neutralizante foi medido com base no virus vivo, com a unidade de IgCCID50.

A soroconversdo, 14 dias apos a segunda dose, foi definida como aumento de quatro vezes no titulo de anticorpos
neutralizantes em comparagdo com o valor basal. Entre todos os participantes do estudo, 99,3% soroconverteram no
grupo da vacina COVID-19 BIBP em comparacdo com 2,3% no grupo placebo. (7) Os GMTs de anticorpos neutrali-
zantes foram de 156,0 no grupo da vacina em comparagao com 2,7 no grupo placebo. As taxas de seroconversdo dos
anticorpos de ligagao total (aumento de quatro vezes) foram de 98,1% e 7,7%, respectivamente, no grupo da vacina
e no grupo placebo. Os GMTs de anticorpos de ligacdo total foram de 1.366,1 e 8,9, respectivamente, no grupo da
vacina COVID-19 BIBP e no grupo placebo. Nao houve diferencas significativas quando os dados foram estratifica-
dos por idade ou sexo. (7)

A taxa de soroconversdo de anticorpos neutralizantes no grupo da vacina COVID-19 BIBP foi de 99,5% naqueles
com idade entre 18-59 anos e de 100,0% naqueles com > 60 anos. (7) No entanto, os GMTs nos adultos jovens de
18-59 anos de idade foram de 156,2 (IC 95% 149,8; 163,0) em comparacao com 109,7 (IC 95% 97.,4; 123,4). Assim,
em ambos os estudos de fase 1 e fase 3, os GMTs de anticorpos neutralizantes foram menores no grupo de adultos
mais idosos, apesar das altas taxas de soroconversao.

coviv-05

O COVIV-05 foi um estudo duplo-cego randomizado para avaliar a imunogenicidade ¢ a seguranga da vacina
COVID-19 BIBP fabricada por um processo de biorreator de 300 litros em comparagdo com aquela fabricada por um
processo de biorreator de 10 litros e consisténcia lote a lote, em adultos de 18 a 59 anos. A vacina foi administrada
em um cronograma de 2 doses, dias 0/21. No dia 14 ap6s a segunda imunizac¢ao, o GMT de anticorpos neutralizantes
contra SARS-CoV-2 foi de 141,8 no grupo que recebeu a vacina COVID-19 BIBP em escala comercial ¢ de 143,4
naqueles que receberam a vacina COVID-19 BIBP em escala-piloto (Tabela 3); a proporcao foi de 0,99 (IC 95% 0,92;
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1,06). (3) Os GMTs de anticorpos IgG especificos para SARS-CoV-2 foram de 617,1 e 671,1, respectivamente, e a
proporgao foi de 0,92 (IC de 95% 0,80; 1,06). Determinou-se que a imunogenicidade da vacina em escala comercial
alcangou nao inferioridade em relagdo a vacina-piloto.

Eficacia

Os dados disponiveis no momento da revisao de evidéncias sdo provenientes de um unico estudo de eficacia de fase
3 realizado em varios paises, 0 COVIV-02. O objetivo principal do COVIV-02 foi avaliar a eficacia protetora contra
a COVID-19 de duas doses da vacina COVID-19 BIBP e da vacina COVID-19 WIBP em individuos saudaveis com
18 anos ou mais, 14 dias apos a segunda dose. Os objetivos secundarios incluem a avaliagdo da seguranca, a imuno-
genicidade e a eficacia contra infecgdes graves por SARS-CoV-2. Os objetivos exploratérios incluem avaliagdo de
desfechos imunologicos substitutos e a ocorréncia de aumento dependente de anticorpos/doenga intensificada por
vacina. Essa andlise provisoéria ¢ baseada em dados de 31 de dezembro de 2020. (7, 9)

Os critérios de exclusdo do estudo incluiram (mas ndo se limitaram a) historia de doenga COVID-19 confirmada
ou suspeita, historia de sindrome respiratoria aguda grave (SARS) ou infec¢do por sindrome respiratoria do Oriente
Meédio (MERS) e gravidez. (7) Os casos suspeitos de infecgdo por SARS-CoV-2 foram identificados por meio de
vigilancia passiva usando redes locais de vigilancia de instituigdes médicas e de saude. Os participantes também
podiam entrar em contato diretamente com uma linha direta ou e-mail para notificar sintomas clinicos relevantes. A
vigilancia ativa também foi realizada por meio de chamadas telefénicas uma vez por semana e vigilancia de rotina em
cada pais. Os casos suspeitos foram avaliados com swabs nasofaringeos e coleta de sangue venoso nos estagios agudo
e convalescente. O acido nucleico do SARS-CoV-2 foi detectado por PCR e/ou sequenciamento do gene viral, ou
foi realizado um teste de anticorpos especificos para o SARS-CoV-2. Os individuos com um teste de 4cido nucleico
positivo, anticorpos IgM e IgG positivos e/ou um titulo de anticorpos séricos convalescentes quatro ou mais vezes
superior ao titulo sérico da fase aguda foram considerados casos confirmados de COVID-19. Os participantes que
relataram contato préoximo com um caso suspeito foram testados por PCR e sorologia. Os casos positivos para PCR
nao hospitalizados foram tratados em isolamento por telemedicina, com acompanhamento em 3-5 dias para monito-
rar a progressao e a gravidade da doenca. A hospitalizacdo foi providenciada, quando indicado.

Quadro 1: Definicao de caso clinico®

De modo geral, um caso confirmado exige dois ou mais “sintomas A”, ou um ou mais “sintomas B”, ou achados
de exames de imagem para COVID-19 e infec¢do por SARS-CoV-2 confirmada por PCR. Os detalhes podem
ser encontrados no Apéndice 2.

Sintomas A (minimo dois dias): febre (temperatura axilar > 37,5° C); calafrios; dor de garganta; fadiga; conges-
tdo ou corrimento nasal; dores no corpo, dores musculares; dor de cabeca; ndusea ou vomito; diarreia.

Sintomas B: tosse (ha pelo menos dois dias); disturbios do paladar ou do olfato (por pelo menos dois dias); falta
de ar ou dificuldade para respirar.

@ As defini¢des de caso utilizadas foram desenvolvidas pelo fabricante e diferem das defini¢des padrdo da OMS para a gravidade da doenga
COVID-19, que podem ser encontradas em: Manejo clinico da COVID-19: orienta¢do dindmica (https://www.who.int/publications/i/item/
WHO-2019-nCoV-clinical-2021-1, acessado em 16 de margo de 2021).
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Quadro 2: Classificacio clinica®

* Leve: os sintomas clinicos sdo leves e nao ha sinais de pneumonia nos exames de imagem.
* Moderada: febre e sintomas respiratorios com achados radioldgicos de pneumonia.
* Grave: casos confirmados que atendam a qualquer um dos seguintes:
- dificuldade respiratoria (frequéncia respiratoria > 30 respiragdes/min);
- saturagdo de oxigénio < 93% em repouso;
- pressdo parcial de oxigénio arterial (Pa0,) ou fragdo inspirada de oxigénio (Fi02) < 300 mmHg
(1 mmHg = 0,133 kPa);
- os sintomas clinicos pioram progressivamente e a imagem do torax mostra > 50% de progressao
obvia da lesdo em 24-48 horas.
* C(ritica: casos confirmados que atendam a qualquer um dos seguintes:
- insuficiéncia respiratoria com necessidade de ventilagdo mecéanica;
- choque;
- outra faléncia de 6rgdos que exija tratamento em unidade de terapia intensiva (UTI);
- Obito.

Um Comité de Avaliagdo de Desfechos composto por especialistas com experiéncia relevante no campo da pesquisa
clinica, independente do pesquisador e do patrocinador, analisou os casos suspeitos e confirmou a COVID-19, sem
conhecimento de atribuigdo de grupo, para a determinacao final.

A analise por protocolo foi realizada entre os participantes que cumpriram o protocolo, incluindo todos os individuos
que cumpriram os critérios de inclusdo e exclusdo e para os quais o teste de PCR foi negativo durante a triagem,
participaram da randomizag@o, receberam duas doses da vacina e realizaram pelo menos uma consulta, 15 dias ou
mais ap6s a segunda dose.

Resultados — somente vacina COVID-19 BIBP

Um total de 41.301 participantes foram inscritos no estudo, dos quais mais de 98% tinham entre 18 e 59 anos. (7) Dos
893 participantes com 60 anos ou mais, 294 estavam inscritos no grupo da vacina COVID-19 BIBP. Aproximadamente
85% de todos os participantes eram do sexo masculino, 87% dos participantes eram identificados como asiaticos e
13% como chineses. Dos participantes com sorologia basal, aproximadamente 6% foram positivos.

A duracao média do acompanhamento no momento do bloqueio dos dados foi de 112 dias. (9) O Comité de Eventos
Clinicos (CEC) determinou que havia 142 casos confirmados de COVID-19 apds a segunda vacinacao, dos quais 26
estavam no grupo da vacina COVID-19 WIBP, 21 casos estavam no grupo dos que receberam a vacina COVID-19
BIBP e 95 no grupo placebo. A maioria dos casos ocorreu em Abu Dhabi, Sharjah e Bahrein, com menos casos no
Egito e na Jordania, que comecaram a inscrever participantes mais tarde. Para a analise primaria no ponto de corte
de dados, a eficacia protetora da vacina COVID-19 BIBP foi de 78,1 (IC 95% 64,8%, 86,3%) (Tabela 4). (9) A curva
de incidéncia cumulativa sugere divergéncia entre os grupos de vacina e placebo em torno de trés semanas apos a
primeira dose (Figura 1).

*  As defini¢des de caso utilizadas foram desenvolvidas pelo fabricante e diferem das defini¢des padrao da OMS de gravidade da COVID-19
que podem ser encontrados em: Manejo clinico da COVID-19: orientagdo dindmica (https://www.who.int/publications/i/item/WHO-
2019-nCoV-clinical-2021-1, acessado em 16 de margo de 2021).
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Figura 1. Proporcao cumulativa de participantes no COVIV-02 com COVID-19 confirmada nos grupos da
vacina COVID-19 BIBP (linha vermelha pontilhada “HB02”) e placebo (linha preta sélida).

1,50

1,25

1,00

0,75 —

0,50

Participantes com
covid-19 confirmada(%)

0,25 —

0,00

Tempo desde a primeira dose(dias)

-~ HB02 — Placebo

HB02 n 14.587 13.840 11.810 8.153 653 0
Placebon 14.574 13.795 11.704 8.060 665 1

Tabela 4. Eficacia da vacina por conjunto de analise de protocolo, COVIV-02, até o corte de dados em 31 de
dezembro de 2020 (9)

Grupo de vacina Grupo placebo

Grupo/Subgrupo Nimero em Nimero de Nimero em Nimero de VE% (IC 95%)

risco casos risco casos
Geral 13.765 21 13.765 95 78,1 (64,8; 86,3)
Grave 13.765 0 13.765 2 n.e.
Sexo
Masculino 11.598 18 11.642 83 78,4 (64,1; 87,0)
Feminino 2.167 3 2.123 12 75,5 (13,3;93,1)
Faixa etaria
18-59 anos 13.556 20 13.559 94 78,1 (64,9; 86,3)
> 60 anos 209 0 206 0 n.e.
Comorbidades
Hipertensdo 374 0 367 4 n.e.
Diabetes 300 2 308 6 63,7 (-79,8; 92,7)
IMC =30 3.040 7 3.080 36 80,7 (56,7;91,4)
Situacao basal SARS-CoV-2
Basal positivo n.r. 0 n.r. 1 n.e.
Basal negativo n.r. 16 n.r. 83 80,8 (67,2; 88,8)

n.r.=ndo relatado. n.e.=ndo estimado. O VE nio foi estimado quando o nimero de casos era menor do que 5.

Eficacia em subpopulagoes

Adultos com 60 anos ou mais. A eficécia clinica em adultos >60 anos ndo foi estabelecida. A propor¢ao de adultos
com 60 anos ou mais no estudo de eficacia COVIV-02 foi baixa (~ 2%). Nao houve nenhum caso entre esses parti-
cipantes em qualquer brago do estudo e, portanto, ndo pode ser avaliada a eficacia nessa faixa etaria. Um segundo
estudo de eficacia que esta sendo realizado na Argentina (COVIV-04), envolvendo 3.000 participantes, também in-
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cluira pessoas com 60 anos ou mais, embora ainda ndo esteja claro se podem ser obtidos resultados mais conclusivos
com esse estudo.

Doenca grave. Ao longo do estudo, houve apenas dois casos de doenga COVID-19 grave, ambos no grupo-controle,
em pessoas com idade entre 18 e 59 anos. Portanto, ndo foi demonstrada eficacia da vacina contra doencga grave.

Comorbidades. A populacao do estudo de fase 3 era geralmente saudavel; foram excluidas da participagdo pessoas
com comorbidades, como hipertensdo ndo controlada, doencas respiratorias cronicas graves ¢ doengas hepaticas e
renais. Foram incluidos alguns individuos com comorbidades, ¢ os dados estdo disponiveis para participantes com
hipertensao, diabetes e IMC > 30 (Tabela 4). Foi demonstrada eficacia da vacina de 80,7% nos participantes com
IMC > 30 (IC 95% 56,7%, 91,4%). Para hipertensao e diabetes, houve mais casos no grupo placebo do que no grupo
da vacina COVID-19 BIBP, o que ¢ condizente com a protecdo observada em outras popula¢des, embora o niimero
de participantes e casos tenha sido pequeno.

Infeccio assintomatica. A eficacia da vacina contra a infec¢do assintomatica nao foi um desfecho do protocolo do
estudo de fase 3. Foram fornecidos dados preliminares sobre a eficacia da vacina contra infec¢do assintomatica, (9)
porém sdo necessarios mais detalhes sobre a confirmagao dos casos para a interpretagao.

Outros estudos de eficdcia

O COVIV-03 ¢ um estudo clinico de fase 3 randomizado, duplo-cego, controlado por placebo para avaliar a eficacia e
seguranca da vacina COVID-19 inativada (célula Vero) em participantes sauddveis com 18 anos ou mais. Esta sendo
realizado no Peru, com 12.000 participantes, que s@o alocados aleatoriamente para receber a vacina COVID-19 BIBP,
a vacina COVID-19 WIBP ou placebo em um cronograma de duas doses, nos dias 0/21. O estudo esta em andamento
e foi registrado em clinictrials.gov, NCT04612972.

O COVIV-04 ¢ um estudo clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de fase 3 para avaliar a eficacia
e seguranga da vacina COVID-19 BIBP em participantes saudaveis com 18 anos ou mais. Esta sendo realizado na
Argentina, com 3.000 participantes, que sdo alocados aleatoriamente para receber a vacina COVID-19 BIBP ou pla-
cebo em um cronograma de duas doses, nos dias 0/21. O estudo estd em andamento e foi registrado em clinictrials.
gov, NCT04560881.

Resumo

Duas doses da vacina COVID-19 BIBP demonstraram eficacia contra a doenga COVID-19 ndo grave na populagao
adulta mais jovem. Atualmente, ndo ha dados disponiveis sobre prote¢do contra doenga grave e em adultos mais
idosos com > 60 anos de idade. Outras vacinas COVID-19 demonstraram maior protecdo contra manifestacdes mais
graves da COVID-19, e a vacina COVID-19 BIBP pode ter um desempenho semelhante. Dois estudos adicionais de
eficacia da vacina estdo em andamento na Argentina e no Peru, e os dados desses estudos podem ajudar a preencher
algumas das lacunas de dados atuais.

Seguranca

coviv-01

No estudo de fase 1/2, COVIV-01, (6) descrito anteriormente, foram autorrelatados eventos adversos (EAs) pelos
participantes e verificados pelos investigadores a cada dia durante os primeiros sete dias apds cada vacinagdo. Nas
quatro semanas seguintes, os eventos adversos foram registrados pelos participantes em cartdes de contato.

Ap0s qualquer vacinagdo, a reacdo adversa local mais comum foi dor, que foi relatada por 34 (24%) dos 144 vaci-
nados, em comparacdo com 3 (6%) dos 48 que receberam placebo. (6) A reagdo adversa sistémica mais comumente

relatada foi febre, que foi relatada por 5 (4%) dos 144 vacinados, em comparagdo com 3 (6%) dos 48 que receberam
placebo. Nenhum evento adverso grave foi relatado no periodo de 28 dias da vacinagdo para qualquer grupo.
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Na fase 1 (cronograma dias 0/28), entre os participantes com idade de 18-59 anos, 46% daqueles que receberam a
dose de 2 pg tiveram um EA dentro de sete dias de vacinagdo em comparagdo com 33% no grupo de 4 pg, 46% no o
grupo de 8 pg, e um total conjunto de 25% em todos os que receberam placebo. Todos os EAs ocorridos nos dias 0-7
foram de gravidade de grau 1 ou 2. (6) O tinico EA que foi estatisticamente mais significativo no grupo de vacinacao
foi dor no local da injegdo, que foi relatada em 35% dos vacinados com a vacina COVID-19 BIBP em todas as doses
em comparagdo com 8% no grupo placebo. Nos 28 dias apds a vacinagdo, 50% dos participantes do grupo de 2 ug
tiveram um EA, em comparac¢do com 46% do grupo de 4 g, 46% do grupo de 8 pg e 29% do grupo placebo. Todos
os EAs ocorridos nos dias 0-28 foram de grau 1 ou grau 2, sendo a maioria de grau 1 (26 EAs de grau 1 de um total
de 34 EAs entre 72 individuos vacinados).

Na fase 1 (cronograma dias 0/28), entre os participantes > 60 anos de idade, 4% no grupo de 2 pg tiveram um EA
dentro de 7 dias de vacinacdo em comparagdo com 25% no grupo de 4 pg, 21% no grupo de 8 pug grupo, e um to-
tal conjunto de 8% em todos os que receberam placebo. (6) Todos os EAs ocorridos nos dias 0-7 foram de grau de
gravidade 1 ou 2. Nenhum dos EAs foi estatisticamente mais significativo no grupo de vacina¢do do que no grupo
placebo. Nos 28 dias apds a vacinacdo, 8% dos participantes no grupo de 2 pg tiveram um EA em comparagdo com
29% no grupo de 4 pg, 21% no grupo de 8 pg e 13% no grupo placebo. Todos os EAs ocorridos nos dias 0-28 foram
de grau 1 ou grau 2, exceto um grau 3, que ocorreu no grupo placebo. A maioria dos EAs ocorridos nos 28 dias apos
a vacinagdo foram de grau 1 (13 EAs de grau 1 de um total de 14 EAs entre 72 individuos vacinados).

Na fase 2 (dose unica de 8 ug ou 4 ug nos dias 0/14, 0/21 ou 0/28), pelo menos um EA foi relatado em 76 vacinados
(23%) nos 7 dias apos qualquer dose, em comparagdo com 19 (17%) no grupo placebo. (6) O perfil de EA foi seme-
lhante ao da fase 1. A dor foi 0 EA local mais comum, ocorrendo em 16% de todos os vacinados e 4% dos participan-
tes do grupo placebo (P = 0,008). Febre foi o evento adverso sistémico mais comum, ocorrendo em sete vacinados
(2%). Todos os EAs ocorridos nos dias 0-7 foram de grau 1 ou grau 2, exceto um grau 3 (febre autolimitada), que
ocorreu no grupo placebo. Nos 30 dias apds a vacinacdo, outro EA de grau 3 ocorreu no grupo de dose tnica de 8 ug.

coviv-02

No momento da analise provisoria de seguranga (corte de dados em 31 de dezembro de 2020), 14.624 participantes
do estudo haviam recebido pelo menos uma dose da vacina COVID-19 BIBP. (7) Foi concluido o acompanhamento
de seguranga por pelo menos 28 dias apos a vacinagdo e o acompanhamento de seguranca de longo prazo ainda esta
em andamento. A incidéncia de eventos adversos solicitados, reportados voluntariamente, em pessoas de 18 a 59 anos
e naqueles com > 60 anos esta resumida na Tabela 5. O niimero de participantes > 60 anos de idade foi pequeno (294
vacinados), o que limitou a capacidade de detectar eventos adversos raros nessa faixa etaria. Em geral, a reatogenici-
dade parece ser menor na faixa etdria de adultos mais idosos.

A reagdo mais comum no local da injecdo foi dor (18,8% dos que receberam a vacina COVID-19 BIBP com ida-
de entre 18-59 anos e 8,5% dos vacinados com idade > 60 anos). (8) A reacdo sist€émica mais comum foi cefaleia
(12,6% dos que receberam a vacina COVID-19 BIBP com idade entre 18-59 anos e 9,2% dos vacinados com idade
> 60 anos). Outras reagdes solicitadas no local da injecao relatadas foram vermelhiddo, inchago e endurecimento; e
outros eventos adversos sistémicos comuns relatados foram: febre, fadiga, mialgia, artralgia, tosse, dispneia, nausea,
diarreia e prurido.

16



Documento de referéncia sobre a vacina inativada COVID-19 BIBP

Tabela 5. Frequéncia de eventos adversos solicitados no estudo COVIV-02 fase 3 (com base na segunda analise
provisoria). RAM=Reacdo adversa a medicamentos

18-59 anos > 60 anos
Grupo Vacina Placebo Vacina Placebo

(N=14.338) (N=14.313) (N=294) (N=292)
RAMs locais 2..883 (20,11%) 4..047 (28,27%) 28 (9,52%) 42 (14,38%)
Grau 3 3 (0,02%) 7 (0,05%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Dor 2696 (18,80%) 3887 (27,16%) 25 (8,50%) 39 (13,36%)
Grau 3 1 (0,01%) 6 (0,04%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Inchago 114 (0,08%) 175 (1,22%) 1 (0,34%) 3 (1,03%)
Grau 3 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Vermelhidao 125 (0,87%) 155 (1,08%) 2 (0,68%) 2 (0,68%)
Grau 3 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Endurecimento 78 (0,54%) 127 (0,89%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Grau 3 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Eritema 105 (0,73%) 74 (0,52%) 1 (0,34%) 0 (0,00%)
Grau 3 1 (0,01%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Prurido 69 (0,48%) 64 (0,45%) 1 (0,34%) 1 (0,34%)
Grau 3 1(0,01%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
RAMs sistémicas 3989 (27,82%) 3891 (27,19%) 54 (18,37%) 46 (15,75%)
Grau 3 76 (0,53%) 78 (0,54%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Cefaleia 1.803 (12,57%) 1.722 (12,03%) 27 (9,18%) 24 (8,22%)
Grau 3 14 (0,10%) 10 (0,07%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Dor muscular 749 (5,22%) 737 (5,15%) 5(1,70%) 3 (1,03%)
Grau 3 8 (0,06%) 4 (0,03%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Diarreia 506 (3,53%) 569 (3,98%) 7 (2,38%) 5(1,71%)
Grau 3 8 (0,06%) 9 (0,06%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Tosse 479 (3,34%) 504 (3,52%) 6 (2,04%) 5(1,71%)
Grau 3 4 (0,03%) 2 (0,01%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Febre 375 (2,62%) 337 (2,35%) 8 (2,72%) 3 (1,03%)
Grau 3 24 (0,17%) 37 (0,26%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Fadiga 1.577 (11,00%) 1.480 (10,34%) 16 (5,44%) 12 (4,11%)
Grau 3 18 (0,13%) 8 (0,06%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Dispneia 157 (1,09%) 172 (1,20%) 0 (0,00%) 1 (0,34%)
Grau 3 6 (0,04%) 2 (0,01%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Artralgia 186 (1,30%) 178 (1,24%) 2 (0,68%) 4 (1,37%)
Grau 3 2 (0,01%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Nauseas 163 (1,14%) 144 (1,01%) 7 (2,38%) 3 (1,03%)
Grau 3 1(0,01%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Prurido (sem lesao de pele) | 194 (1,35%) 185 (1,29%) 6 (2,04%) 3 (1,03%)
Grau 3 1 (0,01%) 2 (0,01%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Constipacio 107 (0,75%) 112 (0,78%) 1 (0,34%) 2 (0,68%)
Grau 3 1(0,01%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Vomitos 85 (0,59%) 84 (0,59%) 1 (0,34%) 0 (0,00%)
Grau 3 3 (0,02%) 5(0,03%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Disfagia 59 (0,41%) 63 (0,44%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Grau 3 1(0,01%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Anorexia 36 (0,25%) 28 (0,20%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Grau 3 1 (0,01%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Anormalidade de mucosa |24 (0,17%) 36 (0,24%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Grau 3 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Reaciio aguda de
hipersensibilidade 38 (0,27%) 38 (0,27%) 0 (0,00%) 1 (0,34%)
Grau 3 0 (0,00%) 1 (0,01%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
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Eventos adversos de grau 3 e acima

Houve 113 participantes (0,77%) do grupo placebo que tiveram 133 EAs classificados como grau 3; e 104 partici-
pantes (0,40%) do grupo da vacina COVID-19 BIBP que tiveram 137 EAs classificados como grau 3. (10) As taxas
de incidéncia de EAs de grau 3 e acima avaliados como relacionados ao placebo e a vacina COVID-19 BIBP foram
de 0,66% e 0,66%, respectivamente. Nao houve eventos adversos de grau 4 no estudo.

Os eventos adversos de grau 3 no local da injegdo relatados em estudos clinicos incluiram dor, eritema e prurido; os
eventos adversos sistémicos de grau 3 relatados incluiram febre, fadiga, cefaleia, mialgia, artralgia, tosse, dispneia,
nausea, vomito, diarreia e disfagia (Tabela 5). (8)

A frequéncia de eventos adversos ndo solicitados nos estudos clinicos de fase 3 foi de 19,2%, ¢ a incidéncia de even-
tos adversos ndo solicitados de grau 3 e acima foi de 0,2%. Os eventos adversos ndo solicitados de gravidade grau 3
foram dor orofaringea (0,01%), erupcao cutinea no local da inje¢ao (0,01%), linfadenopatia (0,01%) e hipersensibi-
lidade (0,01%).

EAs graves

Oitenta participantes (0,6%) do grupo placebo relataram 114 EAs graves, e 59 participantes (0,4%) do grupo da vaci-
na COVID-19 BIBP relataram 129 EAs graves. (7) Os eventos de todos os participantes, exceto dois, foram avaliados
como ndo tendo relagdo com a vacina. Os dois participantes com eventos adversos graves que se acredita estarem
relacionados com a vacina sdo descritos a seguir. (7)

Um apresentou nauseas graves, vomitos e outros sintomas que foram confirmados como estando relacionados a
vacina¢ao; o paciente foi hospitalizado e se recuperou. Um segundo paciente foi relatado como tendo “fraqueza no
membro superior direito” e que estava incapacitado de falar claramente; esse paciente foi diagnosticado como ten-
do “sindrome de desmielinizagao inflamatodria, esclerose multipla (excluida apds investigacdo adicional), sindrome
clinica isolada e encefalomielite disseminada aguda” pelo hospital. Nao foi possivel determinar se esse caso estava
relacionado a vacinagdo.

Eventos adversos de interesse especial

De acordo com a orientagdo da Brighton Collaboration de marco de 2020, (11) as reagdes adversas que afetam o
sistema nervoso foram pré-especificadas como eventos adversos de interesse especial (EAIEs). Nos grupos placebo
e vacina COVID-19 BIBP, 3,71% e 3,81% dos participantes tiveram um EA do sistema nervoso. (8) A gravidade da
maioria dos eventos adversos ndo solicitados relacionados as vacinas foi de grau 1. Dor de cabega foi comum, prin-
cipalmente em grau 1. Nao houve diferenca na incidéncia de eventos adversos neurologicos ndo solicitados quando
estratificados por adultos mais jovens e mais idosos (dados nao mostrados). Houve dois casos de paralisia de Bell no
estudo, um no grupo placebo e um no grupo da vacina COVID-19 BIBP. (4)

18



Documento de referéncia sobre a vacina inativada COVID-19 BIBP

Tabela 6. Ocorréncia de eventos adversos nio solicitados de interesse especial (sintomas neurolégicos) nos 28
dias apos a vacinacao (estudo COVIV-02 fase 3) (8)

Eventos adversos Placebo (N=14.606) Vacina COVID-19 BIBP (N=14.634)
Numero de Nimero de CiA . Numero de Nimero de coa
ocorréncias | participantes Incidéncia ocorréncias | participantes Incidéncia

(%) (%)
Sintomas neurologicos 599 542 3,71 618 558 3,81
Cefaleia 291 278 1.9 279 268 1,83
Tontura 146 137 0,94 151 142 0,97
Letargia 78 77 0,53 99 93 0,64
Hipoestesia 20 19 0,13 25 25 0,17
Perda do paladar 20 18 0,12 17 17 0,12
Perda do olfato 10 10 0,07 15 13 0,09
Sonoléncia 7 7 0,05 6 6 0,04
Parestesias 7 7 0,05 5 5 0,03
Hipersonia 4 4 0,03 3 3 0,02
Disgeusia 4 4 0,03 4 4 0,03
Parageusia 5 5 0,03 2 2 0,01
Tremores 1 1 0,01 3 3 0,02
InsOnia 0 0 0 3 3 0,02
Desconforto na cabeca 2 2 0,01 0 0 0

Até o momento, um evento trombotico foi identificado entre os 29.240 individuos no estudo clinico de fase 3; a pes-
soa fazia parte do grupo da vacina COVID-19 BIBP. (2) O paciente era do sexo masculino, tinha 50 anos e recebeu
uma dose da vacina COVID-19 BIBP. O prontuario médico mostrou que o paciente sofrera de hepatite C dez anos an-
tes e havia recebido um esquema completo de tratamento para hepatite C. Os detalhes fornecidos pelos investigadores
mostram que o paciente tivera historia de coagulos sanguineos antes da vacinagdo. Inicialmente essa informacao
nao foi fornecida. O medicamento que ele estava tomando era aspirina em baixas doses. Palpitagdes leves (grau 2)
ocorreram dois dias ap6s a vacinag@o e nao foram tratados; sete dias apos a vacinagdo, o paciente teve dor abdominal
e foi examinado por exame de ultrassom Doppler. Foi diagnosticado trombo, embora ndo tenham sido fornecidos os
detalhes sobre quais vasos foram acometidos e a contagem de plaquetas. Os investigadores classificaram o evento
como grau 1 e ndo relacionado a vacina. Esse participante ndo recebeu a segunda dose.

Consideracgoes especiais
Gravidez e lactacio

Os dados disponiveis sobre a vacina COVID-19-BIBP em gestantes sdo insuficientes para avaliar a eficacia da vaci-
na ou os riscos associados a vacina na gravidez. Com base nos dados fornecidos até o momento, nenhuma gravidez
foi relatada durante o langamento pds-autorizagdo da vacina COVID-19 BIBP. Em estudos clinicos de fase 3, oito
gravidezes foram relatadas no grupo placebo e cinco no grupo da vacina COVID-19 BIBP, todas as quais ocorreram
apos a vacinagdo. (10) Nao houve vacinacao inadvertida durante gravidez. As gestacdes e os desfechos do parto serdo
monitorados durante os estudos existentes. Nenhum estudo especifico em gestantes esta planejado atualmente.

Populacgio pediatrica

Ainda ndo estdo disponiveis resultados em individuos com menos de 18 anos de idade. Os dados de seguranca e a
imunogenicidade de um cronograma de trés doses, nos dias 0/28/56, de 2 nug, 4 ug e 8 pg por dose, estardo disponi-
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veis por meio do COVIV-01 (Tabela 2). O nimero de participantes em cada faixa etaria (13 a 17,6 a 12 e 3 a 5 anos
de idade) foi de 96 na fase 1 ¢ 240 na fase 2.

Imunossupressdo

O uso combinado com medicamentos imunossupressores, COmo imunossupressores, quimioterapicos, antimetaboli-
cos, alquilantes, citotoxicos e corticosteroides, pode reduzir a resposta imune a esse produto.

Seguranca relacionada as interacoes da vacina

Estd em andamento um estudo de imunogenicidade e seguranca de fase 4 sobre a coadministragdo da vacina
COVID-19 BIBP com a vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente (PPV23) ou a vacina quadrivalente inativa-
da contra gripe (II'V4). Os resultados sdo esperados em breve.

Variantes emergentes e preocupantes do virus

Ainda nao estdo disponiveis as estimativas de prote¢ao clinica contra variantes preocupantes (VOC) referentes a
vacina COVID-19 BIBP. Um preprint recente avaliou a neutralizacdo de 12 amostras de soro do estudo COVIV-02
de fase 3, coletadas 28 dias apos a segunda dose da vacina, contra a cepa parental HB02 e SARS-CoV-2 VOC 501Y.
V2 da vacina COVID-19 BIBP. (12) O soro foi proveniente de participantes com uma variedade de titulos de neu-
tralizagdo. A neutralizacdo de cepas vivas GDPCC (501Y.V2) do SARS-CoV-2 foi medida pelo estudo do efeito
microcitopatogénico. Todas as 12 amostras de soro dos que receberam a vacina COVID-19 BIBP foram capazes de
neutralizar o 501Y.V2, embora o GMT tenha sido 1,6 vezes menor do que contra HB02, 110,9 (IC de 95%, 76,7%-
160,2%) contra HB02 e 70,9 (IC de 95% , 50,8%-98,8%) contra 501Y.V2 (Figura 2).

Figura 2. Titulos de neutralizacido de 12 antissoros de individuos que receberam a vacina COVID-19 BIBP
contra o SARS-CoV-2 candnico e suas variantes, D614G e 501Y.V2. Coletado de (12).
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Doses de reforco

Os resultados da eficacia da vacina sdo baseados em acompanhamento médio de 112 dias apos a primeira dose. As
doses de reforco ainda ndo foram incluidas em nenhum estudo clinico, embora o BIBP esteja em discussdes com os
investigadores do estudo de fase 3 sobre a viabilidade e os planos de implementagdo do acréscimo de uma dose de
refor¢o ao estudo existente. Ainda ndo foi tomada nenhuma decisao sobre a necessidade de uma dose de reforgo. (13)
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O BIBP esta patrocinando um estudo clinico de fase 4 na China para avaliar a seguran¢a, a imunogenicidade ¢ a
persisténcia imunoldgica entre pessoas com idade > 3 anos. Os cronogramas avaliados serdo o cronograma dos dias
0,21,42; dos dias 0, 21, 111; e dos dias 0, 21, 171. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e sera implementado
em maio de 2021. (13)

Experiéncia pos-licenciamento

Mais de 65 milhoes de doses da vacina COVID-19 BIBP tém sido usadas em programas de emergéncia. (9) A segu-
ranca pos-licenciamento, avaliada por meio de vigilancia passiva de rotina, esta disponivel na China, embora ainda
nao sejam compartilhados dados de outros locais. A seguranca pos-licenciamento permanece limitada e estdo em
andamento ou planejados tanto estudos de farmacovigilancia de rotina quanto estudos suplementares de fase 4.

Plano de gestao de riscos

Os seguintes estudos estdo em andamento ou planejados como parte do programa de desenvolvimento clinico e do
Plano de Gestao de Risco (13, 14):

* Acompanhamento de participantes de estudos clinicos existentes (Fase 3: 12 meses de acompanhamento).

* Eficacia da vacina no Peru e Argentina.

* Efetividade da vacina nos Emirados Arabes Unidos (entre vacinados com > 60 anos de idade), Bahrein e
Paquistao.

* Imunogenicidade pediatrica e estudo de segurancga na China.

* Seguranca, imunogenicidade e persisténcia imunologica entre pessoas com idade > 3 anos com cronogramas
de dose de reforgo variaveis (reforgo no dia 42, 111 ou 171).

* Estudo de coadministragdo de vacinas (vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente ou vacina quadriva-
lente inativada contra gripe) na China.

* Coorte de monitoramento de seguranca ativa (N > 100.000) na China, incluindo monitoramento de anafila-
xia, 40% adultos > 60 anos de idade e adultos com comorbidades (6 meses de acompanhamento).

* Coorte de monitoramento de seguranca ativa (N = 1.000) na China, incluindo populagdes especiais, como
imunocomprometidos e pacientes idosos com bronquite cronica, trombocitopenia ou lesdo de 6rgao vital
(seis meses de acompanhamento).

* Monitoramento de seguranga passiva (N = 1.000.000) na China por meio do sistema nacional EAPV da
China.

Conforme listado anteriormente, o BIBP desenvolveu um protocolo para realizagao de estudos de seguranga ativa em
100.000 vacinados de 6 a 19 provincias da China. Esta planejado que pelo menos 40% dos participantes serdo adultos
com mais de 60 anos de idade ¢ 5% terdao comorbidades, incluindo doenga pulmonar obstrutiva crénica (Dpoc), dia-
betes, doenga neuroldgica cronica e distirbios cardiovasculares. Um segundo estudo de vigilancia de seguranca ativa
pos-licenciamento com 1.000 participantes também incluira pessoas com comorbidades e grupos especiais, como
pessoas com imunodeficiéncia ou doengas imunossupressoras (sindrome da imunodeficiéncia adquirida — aids), tu-
mor maligno, sindrome nefrotica e pacientes idosos com bronquite cronica, trombocitopenia ou danos a 6rgaos vitais.
Sera monitorada a ocorréncia de indicadores laboratoriais anormais, como contagem de plaquetas. Espera-se que
sejam fornecidos dados relevantes desses estudos de seguranga pos-licenciamento até o final de 2021.

Monitoramento de seguranca pos-licenciamento

Foram gerados dados de seguranga de pessoas vacinadas na China com a vacina COVID-19 BIBP por meio de moni-
toramento do uso pos-autorizagdo pelo sistema de monitoramento passivo de EAPV do CDC da China. Foi fornecido
um relatério de seguranga pos-licenciamento com base em dados de 30 de dezembro de 2020. (10) Aproximadamente
5,9 milhdes de pessoas na China foram vacinadas com a vacina BIBP COVID-19; o nimero de eventos adversos
notificados foi de 1.453, incluindo 1.120 reacdes gerais (reatogenicidade esperada) e 333 outras reacdes adversas. A
incidéncia total de eventos adversos foi de 24,6 por 100.000 doses, com 19 reacdes gerais por 100.000 doses ¢ 5,6
outras reagdes adversas por 100.000 doses. Nao foi fornecida a estratificagdo completa por gravidade.
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Incluidas nas 1.120 reagdes adversas gerais notificadas estavam 108 reagdes locais e 1.051 reagoes sistémicas. Entre
as reacdes locais, houve 39 notificagdes de endurecimento no local da injecao, das quais 26 foram leves (< 2,5 cm), 11
moderadas (2,6-5,0 cm) e 2 graves (> 5,0 cm). Foi relatado um total de 69 casos de vermelhidao e inchago no local da
injecdo, dos quais 38 foram leves (< 2,5 cm), 25 moderados (2,6-5,0 cm) e 6 graves (> 5,0 cm). Entre as reacdes sis-
témicas, houve 292 notificagdes de febre, das quais 78 foram leves (37,1°C-37,5°C), 128 moderadas (37,6°C-38,5°C)
e 86 graves (= 38,6°C). Todos os EAs acima foram resolvidos ou melhorados.

A maioria das 333 notificagdes de outras reagdes adversas apos a vacina COVID-19 BIBP foram reagdes locais,
como erupcao cutdnea alérgica (2,9%), erup¢do cutanea maculopapular (0,2%) e urticaria (0,6%). Onze casos de
paralisia facial foram relatados, todos avaliados como relacionados a vacinag@o. Dos 11, 8 melhoraram e 3 estdo em
tratamento. Ocorreram 26 eventos coincidentes apos a injecdo da vacina COVID-19 BIBP, resultando em uma taxa
de incidéncia de 0,44 por 100.000 doses, principalmente causadas por varias infec¢des, como infecgdo do trato res-
piratorio superior, gastroenterite aguda e diarreia.

Foi fornecido um resumo atualizado sobre a seguranca da vacina COVID-19 BIBP em idosos por meio do uso progra-
matico. (14) Com base em 1,1 milhdo de doses da vacina COVID-19 BIBP administradas a pessoas com 60 anos de
idade ou mais na China, foram relatados EAPVs em 79 individuos, com 45 reagdes adversas consideradas relacionadas
a vacinacdo. Os relatos mais comuns foram tonturas (n = 23), dor de cabeca (n =9), fadiga (n = 9), nauseas (n = 7), febre
(n = 6), vomitos (n = 6), dermatite alérgica (n = 6).

Ainda ndo esta disponivel um relatorio formal abrangente dos dados de seguranca pos-licenciamento da China, nem
os dados de seguranga pos-licenciamento de fora da China.

Efetividade da vacina:

As avaliagdes de efetividade da vacina sdo limitadas. Foi compartilhado um relatdrio resumido preliminar, de alto ni-
vel e ndo publicado, de um estudo de efetividade da vacina no contexto da implementag@o de rotina no Bahrein. (15)
O estudo usou um desenho com teste negativo e bancos de dados nacionais de vigilancia e vacinacdo. A efetividade
da vacina foi alta, incluindo em todas as faixas etarias e sexo. Detalhes metodologicos adicionais serdo importantes
para avaliar e interpretar adequadamente a efetividade da vacina.
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Apéndice 1. Numero de participantes que receberam a ultima dose da vacina COVID-19 BIBP e
foram incluidos nas analises de seguranca, imunogenicidade e eficacia.

Tabela Al. Numero de participantes dos estudos que receberam ao menos uma dose da vacina COVID-19
BIBP e foram incluidos no banco de dados de seguranca clinica analisados pelo SAGE

Faixa Numero dos que receberam a Numero dos que receberam
- Estudo h .
etaria dose autorizada de 4 pg dose/cronograma alternativo
COVIV-01 fase 1 24 48
COVIV-01 fase 2 228 288
18-59 COVIV-02 14 338 N/A
anos
COVIV-05 1199 N/A
Total 15.789 336
COVIV-01 fase 1 24 48
>60 COVIV-01 fase 2 60 120
anos COVIV-02 294 N/A
Total 378 168

Tabela A2. Numero de participantes dos estudos que receberam ao menos uma dose da vacina COVID-19
BIBP e foram incluidos no banco de dados de imunogenicidade clinica analisados pelo SAGE

Faixa Numero dos que receberam a dose | Numero dos que receberam dose/
L. Estudo . .
etaria autorizada de 4 ug cronograma alternativo

COVIV-01 fase 1 24 48

COVIV-01 fase 2 228 287
18-59 COVIV-02 834 N/A
anos

COVIV-05 1.181 N/A

Total 2.267 335

COVIV-01 fase 1 24 48
> 60 COVIV-01 fase 2 59 116
anos COVIV-02 42 N/A

Total 125 164

Tabela A3. Numero de participantes dos estudos que receberam ao menos uma dose da vacina COVID-19
BIBP e foram incluidos no banco de dados de eficacia clinica analisados pelo SAGE

Faixa Numero dos que receberam a dose | Numero dos que receberam dose/
L Estudo . ;

etaria autorizada de 4 pg cronograma alternativo
1859 COVIV-02 13.556 N/A
anos
>60

COVIV-02 209 N/A

anos
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Apéndice 2. Defini¢ao de caso primario confirmado de COVID-19

Os critérios da defini¢do de caso primario variam com base na presenca ou ndo de histéria epidemioldgica (definido
a seguir).

Histéria epidemiologica

a) Residéncia ou permanéncia de longo prazo em area epidémica por mais de sete dias € considerada como tendo
historia epidemiologica.

b) Ou qualquer individuo que tenha histoéria de viagem ou residéncia em comunidade na qual apareceu um caso
nos 14 dias antes do inicio dos sintomas.

¢) Ou qualquer individuo que teve contato com pessoas infectadas pelo SARS-CoV-2 ou com pessoas infectadas
assintomaticas nos 14 dias antes do inicio dos sintomas.

d) Ou qualquer individuo de comunidades com clusters de casos (dois ou mais casos de febre e/ou sintomas res-
piratorios desenvolvidos em area pequena, como lar, escritdrio, escola etc., nas ultimas duas semanas).

Presenca de historia epidemiologica: de modo geral, um caso confirmado exige dois ou mais “sintomas A”, ou um
ou mais “sintomas B”, ou achados de exame de imagem de COVID-19 e infec¢dao por SARS-CoV-2 confirmada por
PCR.

Sem presenca de historia epidemiolégica: dois ou mais sintomas A ou um ou mais sintomas B e IgM contra SARS-
CoV-2 detectavel, ou com dois ou mais sintomas A € um ou mais sintomas B, ou com achados de exame de imagem
de COVID-19 ou infecg@o por SARS-CoV-2 confirmada por PCR.

Sintomas clinicos
* Sintomas A (minimo dois dias): febre (temperatura axilar > 37,5°C); calafrios; dor de garganta; fadiga; con-
gestdo ou corrimento nasal; dores no corpo, dores musculares; dor de cabega; ndusea ou vomito; diarreia.
* Sintomas B: tosse (ha pelo menos dois dias); disturbios do paladar ou do olfato (por pelo menos dois dias);
falta de ar ou dificuldade para respirar.
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