Observacdo: este documento de referéncia foi desenvolvido para orientar o processo inicial de formulagdo de recomen-
dagdes. Nao sera atualizado regularmente, as mais recentes tabelas Grade e ETR podem ser obtidas aqui: https://www.
who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-vaccines-SAGE-recommendation-Sinovac-CoronaVac-GRADE-ETR
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Documento de referéncia sobre a vacina inativada Sinovac-CoronaVac contra COVID-19

Retrospectiva

Este documento de referéncia foi preparado pelo Grupo de Trabalho sobre vacinas contra COVID-19 do Grupo
Consultivo Estratégico de Especialistas em Imunizagdo (SAGE) para orientar as discussdes do SAGE em sua reu-
nido do dia 29 de abril de 2021, o que resultou na promulgagdo das recomendagdes provisorias da OMS para o uso
da vacina inativada contra COVID-19, CoronaVac, desenvolvida pela Sinovac. E baseado em dados publicados, em
dados enviados para a lista de uso de emergéncia da OMS e em informagdes diretas compartilhadas pela empresa. A
data limite para as informagdes incluidas foi 29 de abril de 2021.

As recomendacdes e os anexos do documento de referéncia estdo disponiveis na pagina da Internet do SAGE sobre
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 sobre Covid-19 do SAGE.

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 (). A vacina
inativada contra COVID-19 Sinovac-CoronaVac foi desenvolvida pela Sinovac. A Sinovac-CoronaVac foi autorizada
como uma vacina de duas doses (3 p por dose de 0,5 ml) para individuos com 18 anos ou mais. A indica¢do propos-
ta para a lista de uso de emergéncia (EUL) foi um esquema de duas doses com um intervalo preferencial de 14-28
dias entre as doses. A Sinovac-CoronaVac recebeu autorizagdo condicional de comercializagdo pela Administracido
Nacional de Produtos Médicos (NMPA) da China em 30 de dezembro de 2020 e, desde entdo, recebeu autorizagao
de emergéncia em 32 paises ou jurisdigdes (até o momento em que este documento estava sendo redigido). Em 21 de
abril de 2021, mais de 260 milhdes de doses foram distribuidas ao publico na China e em outros lugares, e mais de
160 milhdes de pessoas foram vacinadas. A vacina esta atualmente sendo avaliada em varios ensaios e esta licenciada
sob autorizagdes de uso de emergéncia em varios paises e territorios (2):

* Aprovagao condicional: China

* Uso de emergéncia: Argélia, Benin, Botswana, Brasil, Camboja, Chile, China (Regido Administrativa Espe-
cial de Hong Kong), Colombia, Djibouti, Dominica, Equador, El Salvador, Gabdo, Gedrgia, Guiné, Guiana,
Indonésia, Malésia, México, Marrocos, Mianmar, Paquistdo, Paraguai, Filipinas, Tailandia, Togo, Tunisia,
Turquia, Ucrania, Uruguai, Zimbabue.

Todas as indicagOes autorizadas sdo para individuos com 18 anos ou mais, com exce¢do da Colombia, El Salvador,
Tailandia e Tunisia (18-59 anos) e Uruguai (18-70 anos).

As informagdes a seguir sdo provenientes de informagdes do produto fornecidas no contexto do Processo de Listagem
de Uso de Emergéncia da OMS, das respostas do Sinovac a perguntas do Grupo de Trabalho do SAGE, de artigos
publicados e em preprint e de outras fontes. A Sinovac deu permissao para que os dados ndo publicados do processo
de EUL fossem divulgados ao publico neste documento de referéncia.

Caracteristicas da vacina Sinovac-CoronaVac contra COVID-19
A Sinovac-CoronaVac € uma vacina baseada na cepa CZ02, inativada com B-propiolactona com adjuvante de hidro-

xido de aluminio, cultivada em células Vero. Essa cepa do SARS-CoV-2 foi isolada do lavado broncoalveolar de um
paciente hospitalizado e esta intimamente relacionada a cepa 2019-nCoV-BetaCoV Wuhan/WIV04/2019 (3).


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/

Documento de referéncia sobre a vacina inativada Sinovac-CoronaVac contra COVID-19

Composicao

O produto final da vacina em cada dose de 0,5 ml € composto por 3 pg do virus SARS-CoV-2 inativado. Os excipien-
tes sdo hidroxido de aluminio, hidrogenofosfato dissddico, di-hidrogenofosfato de sddio, cloreto de sodio e agua para
preparagdes injetaveis (4). A vacina ndo contém conservantes.

Nenhum dos excipientes € de origem animal ou humana. Os excipientes estdo bem estabelecidos para uso em produ-
tos farmacéuticos.

Estabilidade

Dos nove lotes de produtos acabados, trés concluiram a observacdo de estabilidade de longo prazo por seis meses;
nenhuma mudanga significativa foi encontrada em nenhum dos itens do teste (4). Os outros seis lotes completaram
a observacao de estabilidade de longo prazo por trés meses; o conteudo de antigeno de cada lote de produto acabado
de Sinovac-CoronaVac ndo diminuiu significativamente apos a dissociacao.

Validade

De acordo com os resultados de um estudo de estabilidade acelerado, o periodo de validade da vacina foi proviso-
riamente determinado pela National Medical Products Administration (NMPA) da China como sendo de 2 anos a
2°C-8°C, e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria (Anvisa) como sendo de 1 ano a 2°C-8°C (4). Cada lote de
produto acabado da Sinovac-CoronaVac continuara a ser monitorado de acordo com o plano de estudo de estabilidade.

Descriciao de produto do medicamento

A forma de dosagem da vacina ¢ a de liquido injetavel. A Sinovac-CoronaVac ¢ uma suspensao branca leitosa. Pode-
se formar precipitado estratificado, que pode ser disperso por agitagdo. Nenhum aglomerado deve ser encontrado ao
sacudir. A vacina esta disponivel em frascos de dose Unica ou seringas pré-cheias.

Recipiente
Cada frasco ou seringa pré-cheia ¢ embalado em uma Unica caixa.
Farmacocinética

Como nem o sistema de implantagdo nem o adjuvante usado no desenvolvimento ou na formulagéo final da Sinovac-
CoronaVac sdo novos, nao foram realizados estudos farmacocinéticos em humanos.

Estudos pré-clinicos
Toxicidade reprodutiva e no desenvolvimento

A vacina foi injetada por via intramuscular em 336 ratos Sprague-Dawley em doses de 1,5 pg e 6 pg durante o perio-
do anterior ao acasalamento até o parto do filhote (4). Os machos foram vacinados antes do acasalamento nos dias 1,
8, 15 e 28, e as fémeas foram vacinadas antes do acasalamento nos dias 1, 8 e 15, respectivamente. O acasalamento
ocorreu uma semana ap6s a ultima administragdo aos ratos machos. As ratas também foram vacinadas no dia 6 de
gestacdo e no dia 7 pds-natal. As cesarianas foram realizadas em metade das gestantes no 20° dia de gestacdo para
observagido do embrido; as outras fémeas deram a luz e amamentaram seus filhotes até o final do periodo de lactagdo.
Nenhum efeito adverso significativo foi observado no crescimento ou na fertilidade das taxas parentais de fémeas e
machos, ou na gestacao e lactacdo em ratas. Nenhuma toxicidade de desenvolvimento e teratogenicidade foi observa-
da em embrides e fetos, e nenhum efeito no crescimento e desenvolvimento de filhotes F1 foi observado. O nivel sem
efeitos adversos observaveis (NOAEL) da vacina sobre a fertilidade de ratos progenitores machos e fémeas, sobre a
gravidez e lactacdo de ratas parentais, sobre a toxicidade do desenvolvimento embriofetal e teratogenicidade e sobre
desenvolvimento fisico e reflexo da prole F1 foi de 6 pg.
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Imunogenicidade

Seguindo a orientacdo do NMPA para a avaliagdo de seguranca (estudos ndo clinicos) de produtos farmacéuticos,
foram concluidos os seguintes estudos ndo clinicos da Sinovac-CoronaVac: estudo de imunogenicidade e estudos de
exposi¢ao de virus para determinar a possivel dosagem e o calendario da vacina, como evidéncia de aplicacdo clinica
e evidéncia preliminar de eficacia; avaliacdo geral de seguranga, incluindo toxicidade de dose tinica, toxicidade de
dose repetida, anafilaxia sistémica ativa, tolerancia local e estudos de toxicidade reprodutiva, projetados para avaliar
a eficacia e seguranga da vacina contra COVID-19 e fornecer evidéncias de apoio para o desenvolvimento de estudos
clinicos.

A imunogenicidade da Sinovac-CoronaVac foi avaliada em camundongos BALB/c que receberam duas doses de 0,
1,5, 3 ou 6 pg em um esquema de 0/7 dias (3). Nenhum efeito adverso ou inflamacgéo foi observado. A imunogenici-
dade ¢ a eficacia protetora foram avaliadas em macacos Rhesus. Os animais foram imunizados em um esquema de 3
doses em 0/7/14 dias, com 3 ou 6 pg de vacina, placebo (adjuvante) ou soro fisiologico. A vacina foi imunogénica em
ambas as doses. No dia 22 (uma semana apos a terceira vacinagao), 106 TCID50 de SARS-CoV-2 CNI1 foi inoculado
por via intratraqueal nos pulmoes dos macacos. Por 3-7 dias apos a inoculagdo, todos os animais controle exibiram
uma alta carga (10* a 10%ml) de RNA gen6mico viral na faringe, no reto e no pulmio, bem como pneumonia intersti-
cial grave. Todos os animais vacinados apresentaram alteracdes histopatoldgicas leves e focais em alguns lobos pul-
monares. O RNA viral foi detectado nos animais vacinados, mas no dia 7 ap6s a inoculagio todos os quatro macacos
que receberam a alta dose ndo tinham carga viral detectavel na faringe, no reto ou no pulmao. Embora o RNA viral
tenha sido detectado em mais animais do grupo de dose mais baixa, a carga foi aproximadamente 95% menor do que
a observada no grupo que recebeu soro fisiologico. Nao houve evidéncia de aumento dependente de anticorpos com
o intervalo de tempo limitado entre a vacinagao e a exposicao.

Estudos clinicos

Os principais dados de seguranga, eficacia e imunogenicidade que orientam o registro da vacina sdo provenientes de
quatro estudos em andamento:
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Tabela 1. Visao geral dos estudos clinicos da Sinovac-CoronaVac (em 4 de marco de 2021)®

Nome do estudo Patrocinador Fase (desfecho primario) Localizacao N° de participantes Faixas etarias | Esquemas de dosagem Situaciio do
Registro do estudo regioes) elegiveis estudo
Corona-01 Sinovac Research Fase 1: China Fase 1: 144 participantes saudaveis | esquema de 2 doses, esquema de 0/14 ou Concluido
NCT04352608 and Development (segurancga e de 18 a 59 anos 0/28 dias. Dose média: 3 pg por dose de 0,5
Co., Ltd. imunogenicidade) ml Dose alta: 6 pug por dose de 0,5 ml
Fase 2: 600 2 ou 3 doses, esquema de 0/14, 0/28 ou
participantes saudaveis de 18-59 anos | 0/28/56 dias
dose média: 3 pg por dose de 0,5 ml
dose alta: 6 pug por dose de 0,5 ml
Corona-02 Sinovac Research and | Fase 1: China Fase 1: 72 esquema de 2 doses em 0/28 dias Concluido
PRO-nCOV-1002 Development (seguranca e participantes saudaveis de > 60 anos | Dose média: 3 pg por dose de 0,5 ml
NCT04383574 Co., Ltd. imunogenicidade) Fase 2: 350 participantes saudaveis | Dose alta: 6 pug por dose de 0,5 ml
de > 60 anos esquema de 2 dose sem 0/28 dias
dose baixa: 1,5 pg por dose de 0,5 ml
dose média: 3 pg por dose de 0,5 ml
dose alta: 6 pug por dose de 0,5 ml
Corona-03 Sinovac Research and | Fase 1: China 522 participantes saudaveis de 3-17 | esquema de 2 doses em 0/28 dias Resultados
PRO-nCOV-1003 Development (seguranca e anos dose baixa: 1,5 pug por dose de 0,5 ml Pendentes
NCT04551547 Co., Ltd. imunogenicidade) dose média: 3 pg por dose de 0,5 ml
Corona-04 Sinovac Research Fase 3 China 1.040 participantes saudaveis > 18 esquema de 2 doses em 0/14 dias 3 pg por Concluido
PRO-nCOV-3001 and Development (immunobridge para lote anos dose de 0,5 ml
NCT04617483 Co., Ltd. comercial e immunobridge 25% dos participantes > 60 anos
para idosos; brago unico)
PROFISCOV Instituto Butanta Fase 3 Brasil 12.688 individuos saudaveis > 18 esquema de 2 doses em 0/14 dias 3 pg por Resultados
NCT04456595 (eficacia e seguranga da anos, profissionais de saude que dose de 0,5 ml provisorios
vacina) tratam de pacientes com COVID-19 disponiveis
CoV2-0320 PT Bio Farma Fase 3 Indonésia 1.620 participantes saudaveis de esquema de 2 doses em 0/14 dias 3 pg por Resultados
NCT04508075 (eficacia da vacina e 18-59 anos dose de 0,5 ml provisorios
consisténcia lote a lote) disponiveis
9026-ASI Institutos de Saude da | Fase 3 Turquia 13.000 individuos saudaveis de esquema de 2 doses em 0/14 dias 3 pg por Resultados
NCT04582344 Turquia (eficacia da vacina) 18-59 anos dose de 0,5 ml divulgados
Primeira coorte: profissionais de disponiveis

satde em grupo de alto risco
(K-1)

Segunda coorte: pessoas em
risco normal (K-2)

a

Os estudos foram ensaios clinicos randomizados, a menos que indicado de outra forma.
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Nome do estudo Patrocinador Fase (desfecho primario) Localizac¢io N° de participantes Faixas etarias | Esquemas de dosagem Situacio do
Registro do estudo regioes) elegiveis estudo
CoronaVac3CL Pontificia Fase 3 Chile 2.300 participantes saudaveis > 18 esquema de 2 doses em 0/14 e 0/28 dias 3 pug | Resultados
NCT04651790 Universidad Catolica | (seguranca e anos por dose de 0,5 ml provisorios
de Chile imunogenicidade, 40% dos participantes > 60 anos disponiveis
comparando 2 esquemas)
COV-04-1B Instituto Butanta Fase 4 Brasil 30.000 individuos saudaveis > 18 esquema de 2 doses em 0/28 dias 3 pg por Ativo, ndo
NCT04747821 (efetividade da vacina, anos dose de 0,5 ml recrutando
rotulo aberto, escalonado e
randomizado em clusters)
NCT04756830 Instituto D’Or de Fase 4 Brasil 1.200 participantes saudaveis > 18 esquema de 2 doses em 0/14 dias 3 pg por Ainda sem
Pesquisa e Educacdo | (atribuigdo de grupo unico, anos dose de 0,5 ml recrutamento
rétulo aberto, seguranga e
imunogenicidade)
NCT04754698 Hospital Geral da Fase 4 Brasil 2.067 participantes, pessoas com esquema de 2 doses em 0/21-28 dias 3 pg por | Recrutamento
Universidade de Sdo | (atribui¢@o de grupo doengas reumaticas, pessoas com dose de 0,5 ml
Paulo unico, rétulo aberto, HIV/AIDS e controles saudaveis >
imunogenicidade) 18 anos
CHEMOCOVAC Universidade Namik | Fase 4 Turquia 291 pacientes com cancer de esquema de 2 doses Ainda sem
NCT04765215 Kemal (atribuigdo de grupo mama ou de pulméo que recebem 3 g por dose de 0,5 ml recrutamento
unico, rétulo aberto, quimioterapia ativa e controles
imunogenicidade) saudaveis 18-90 anos
NCT04751721 500 | Universidade Izmir | Fase 4 Turquia 40 participantes saudaveis de esquema de 2 doses em 0/24 dias 3 pg por Ainda sem
mL Bakircay (atribui¢d@o de grupo unico, 35-65 anos (estudos diferentes para | dose de 0,5 ml recrutamento
rotulo aberto, estresse mulheres e homens)
oxidativo)
NCT04775069 Humanity & Health | Fase 4 China (Hong 900 participantes com doenga esquema de 2 doses em 0/28 dias 3 pg por Ainda sem
Medical Group (atribuigdo de grupo Kong SAR) hepatica cronica > 18 anos dose de 0,5 ml recrutamento
Limited Unico, rétulo aberto,
Sinovac-CoronaVac,
BNT162b2 ¢ AZD1222)

Durante o desenvolvimento clinico inicial, foi realizado um trabalho para avaliar um esquema de emergéncia em 0/14 dias e um esquema de rotina em 0/28 dias, o
primeiro dos quais foi levado adiante em ensaios de eficacia. O pacote de dados clinicos, disponivel em 21 de abril de 2021, consiste em avalia¢des de seguranga e
imunogenicidade em trés ensaios na China (participantes > 18 anos de idade), de seguranga e eficidcia em um ensaio de fase 3 em profissionais de saude que tratam
de pacientes com COVID-19 no Brasil (imunogenicidade pendente), de seguranca, imunogenicidade e eficacia em um estudo de fase 3 na Indonésia, de seguranca e
imunogenicidade em um estudo de fase 3 no Chile, e de resultados de eficacia em um estudo de fase 3 na Turquia (Tabela 1, Apéndice 1). Um ensaio de fase 1/2 de se-
guranga e imunogenicidade pediatrica estd em andamento na China. Duas avaliagdes de efetividade da vacina foram relatadas no Brasil e no Chile, e um grande ensaio
clinico de fase 4 escalonado e randomizado em clusters sobre a efetividade da vacina esta em andamento no Brasil. Outros estudos clinicos que avaliam a seguranga/
imunogenicidade em populagdes especiais, como pessoas com HIV/AIDS, doenca reumatica, doenca hepdtica cronica e cancer de mama e de pulmao que recebem
quimioterapia ativa (Tabela 1).
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O nuimero de participantes do ensaio que receberam pelo menos uma dose de Sinovac-CoronaVac e contribuiram para
as analises de seguranca, imunogenicidade e eficdcia sdo mostrados na Tabela 2, estratificados por idade e se a vacina
administrada era da dose e esquema autorizados (em 0/14-28 dias) ou de dose ou esquema alternativo.

Tabela 2. Ntiimero de participantes de ensaios que receberam pelo menos uma dose da Sinovac-CoronaVac
e estdo incluidos no banco de dados clinico disponivel em 21 de abril de 2021 (de estudos do Brasil, Chile,
China, Indonésia e Turquia)

Faixa etiria Dose/esquema Dose/esquema . Total todas as
. R Total por idade .
(anos) autorizado alternativo idades
18-59 7.603 288 7.891
Seguranga 8.840
>60 726 223 949
18-59 1.589 288 1.987
Imunogenicidade 2.608
>60 398 223 621
18-59 12.098 0 12.098
Eficacia 12.310
>60 212 0 212

Estudos de imunogenicidade em seres humanos

Os ensaios clinicos demonstraram que a Sinovac-CoronaVac € imunogénica tanto em adultos de 18-59 anos quanto
em adultos mais idosos > 60 anos. As indicagdes iniciais sdo de que os titulos diminuem trés meses apds a segunda
dose. Os titulos médios geométricos (GMTs) de diferentes estudos precisam ser interpretados no contexto dos dife-
rentes laboratorios que realizam os ensaios de neutralizagdo, do esquema de vacinagdo (em 0/14 ou 0/28 dias) e do
numero de dias apos a vacinagdo em que os soros foram coletados.

Estdo disponiveis dados de imunogenicidade de dois estudos clinicos da China: Corona-01 (4, 5), um estudo de fase
1/2 em individuos com idade entre 18-59 anos, e Corona-02 (4, 6), um estudo de fase 1/2 em individuos > 60 anos
de idade. Também estdo disponiveis dados do Corona-04 (4), um estudo de imunobridging de fase 3 em adultos mais
jovens e mais idosos, o relatorio de estudo clinico de um estudo de fase 3 realizado na Indonésia (7) e uma analise
preliminar de um estudo de fase 3 realizado no Chile (§). Os resultados da imunogenicidade, baseados em anticorpos
neutralizantes, sdo apresentados aqui.

Ha dados disponiveis até 28 dias apds a segunda dose para a maioria dos esquemas e faixas etarias, e por trés meses
apos a segunda dose na Indonésia. Em todas as faixas etarias e estudos, a protecdo/conversao sorologica foi alta,
embora os GMTs neutralizantes variassem.

O Corona-01 foi um ensaio clinico de fase 1/2, randomizado, duplo-cego controlado por placebo, envolvendo indi-
viduos saudéaveis com resultado negativo para anticorpos contra o0 SARS-CoV-2 e reacdo em cadeia polimerizada
(PCR), com idade entre 18-59 anos. (4, 5) Um total de 144 adultos saudaveis foi inscrito na fase 1, que avaliou
duas doses (3 ug e 6 ug) e dois esquemas de vacinagdo (um esquema de vacinagdo de emergéncia (em 0/14 dias) e
um esquema de vacinacdo de rotina (em 0/28 dias). Os individuos foram randomizados 2:1 para receber Sinovac-
CoronaVac ou placebo. O desfecho primario da fase 1 foi a incidéncia de reagdes adversas apds a vacinagdo, com
a imunogenicidade como desfecho secundario. A fase 2 envolveu 600 adultos saudaveis e avaliou dois esquemas
de emergéncia (em 0/14 e 0/14/42 dias), dois esquemas de rotina (em 0/28 ¢ 0/28/56 dias) e duas doses. Para cada
esquema de vacinagdo, os participantes foram randomizados 2:2:1 para receber 3 pg, 6 pg ou placebo. Os desfechos
primarios da fase 2 foram a taxa de soroconversdo do anticorpo neutralizante 14 dias (esquema de emergéncia) ou 28
dias (esquema de rotina) apds a segunda vacinag@o e a incidéncia de reagdes adversas apos cada vacinagao.

Para o esquema de emergéncia (em 0/14 dias), no pequeno estudo de fase 1 com 24 participantes com idade entre
18-58 anos que receberam 3 pg, a soropositividade atingiu o pico 14 dias ap6s a vacinagdo em 46% (IC 95% 26-67)
dos participantes; no estudo de fase 2 com 118 participantes da mesma faixa etaria, a soropositividade foi de 92% (IC
95% 86-97) no mesmo dia (Tabela 3). (4, 5) Os titulos de anticorpos neutralizantes também foram significativamente
maiores no ensaio de fase 2 (28, IC 95% 23-34) em comparag@o com um pequeno ensaio de fase 1 (6, IC 95% 4-9).
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Para o esquema de rotina (em 0/28 dias), a soropositividade atingiu o pico 28 dias ap6s a segunda dose, atingindo
83% (IC 95% 62-95) em estudo de fase 1 e 97% (IC 95% 93-100) em estudo de fase 2 (Tabela 3) (4). Os titulos de
anticorpos neutralizantes foram comparaveis aos observados no esquema de emergéncia. Com excecao dos resulta-
dos do pequeno estudo de fase 1 em participantes vacinados em 0/14 dias, a imunogenicidade foi comparavel entre
os esquemas. E reconhecido que relativamente poucos participantes foram vacinados com a dose autorizada.

O ensaio de fase 3 realizado na Indonésia, que foi um ensaio de consisténcia lote a lote da dose autorizada e também
avaliou a eficacia, forneceu resultados provisorios de imunogenicidade de longo prazo em cerca de 400 de individuos
vacinados com a Sinovac-CoronaVac com idade entre 18-59 anos (7). O esquema de dosagem foi de 0/14-21 dias.
Quatorze dias apos a segunda dose, 96% (1C95% 93-97) dos participantes eram soropositivos com um GMT de 16
(IC 95% 15-17), o que é comparavel aos resultados de outros estudos. Trés meses apos a segunda dose, 84% (IC
95% 80-87) dos participantes tinham anticorpos neutralizantes detectaveis com um GMT de 7 (IC 95% 7-8). A soro-
positividade ao longo do tempo ¢ o titulo necessario para determinar a protegdo de longo prazo sdo desconhecidos e
precisam ser avaliados com dados clinicos adicionais.
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Tabela 3. Soropositividade de anticorpos neutralizantes (titulo > 1 4) e GMTs disponiveis até 0 momento em estudos clinicos para a dose autorizada de 3 pg,

por faixa etaria

a) Esquema de 0/14 dias

18-59 anos Adultos mais idosos (= 60 anos)
China China China China China . . . China .
Corona-01 Corona-01 Corona-04* Corona-04* Corona-04° In;;)sl;egla lg; l:el; Corona-04 15; I;Ll;
Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 3 Fase 3 Fase 3
Ponto do tempo N=24 N=118 N=251 N=248 N=499 N=397 N=23 N=251 N=10
Soropositivo (%) 0 0 0 0 0 0 nd 0 nd
Antes (IC 95%) (0-14) (0-3) (0-1) (0-1) (0-1) (0-1) e (0,00-1,46) e
vacinagdo GMT 2 2 2 2 2 2 nd 2 nd
(IC 95%) (2-2) (2-2) 2-2) (2-2) (2-2) 2-2) h (2-2) h
Soropositivo (%) 46 92 93 91 92 96 94 82 90
14 dias apos (IC 95%) (26-67) (86-97) (89-96) (86-94) (89-94) (93-97) n.d. (77-87) n.d.
segunda dose GMT 6 28 18 19 18 16 16 12 39
(IC 95%) (4-9) (23-34) (16-20) (16-21) (17-20) (15-17) (10-26) (11-13) (10-163)
Soropositivo (%) 25 94 96 100
28 dias ap6s (IC 95%) (10-47) (88-98) nd. nd. nd. nd. nd. n.d. nd.
segunda dose GMT 5 24 18 49
(IC 95%) (4-8) (21-28) n.d. n.d. n.d. n.d. (9-33) n.d. (22-106)
Soropositivo (%) 84
90 dias apos (IC 95%) n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. (80-87) n.d. n.d. n.d.
segunda dose GMT 7
(IC 95%) n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. (7-8) n.d. n.d. n.d.

2O componente do Corona-04 que comparou a escala-piloto com a escala comercial incluiu participantes de 26-45 anos de idade. O componente de immunobridging comparou adultos de 18-59 anos
com os de > 60 anos.




b) Esquema de 0/28 dias
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18-59 anos Adultos mais idosos (= 60 anos)
China China China China
Corona-01 Corona-01 Corona-02 Corona-02
Fase 1 Fase 2 Fase 1 Fase 2
Ponto do tempo N=24 N=118 N=24 N=98
Soropositivo (%) 0 0 0 0
0, - - - -
Antes da vacinagao (1C95%) ©-14) ©3) ©-14) ©0-4)
GMT 2 2 2 2
2-2) (2-2) 2-2) (2-2)
Soropositivo (%) 79
. d. .d. .d.
14 dias apos a (IC95%) (58-93) n n n
segunda dose o 16
GMT (IC 95%) (10-25) n.d. n.d. n.d.
Soropositivo (%) 83 97 100 98
28 dias apos a (IC95%) (63-95) (93-100) (86-100) (93-100)
segunda dose N 19 44 55 42
GMT (IC 95%) (13-27) (37-52) (39-78) (35-51)
Soropositivo %
90 dias apos a (IC 95%) n.d. n.d. n.d. n.d.
segunda dose GMT
(IC 95%) n.d. n.d. n.d. n.d.

Individuos com idade > 60 anos

Os dados de imunogenicidade estdo atualmente disponiveis para participantes com idade > 60 anos que recebem a
dose autorizada da Sinovac-CoronaVac (3 pg) no ensaio de fase 1/2 Corona-02 (esquema de 0/28 dias), (4, 6) no
estudo de fase 3 de immunobridging Corona-04 (esquema de 0/14 dias) (4), € no ensaio de fase 3 realizado no Chile
(esquema de 0/14 dias) (8). A soropositividade em adultos mais idosos foi alta em todos os estudos, embora os GMTs
em alguns estudos fossem menores do que em adultos mais jovens com idade entre 18-59 anos.

O Corona-02 foi um ensaio clinico de fase 1/2, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, envolvendo indi-
viduos saudéaveis com anticorpos contra SARS-CoV-2 negativo e PCR-negativo com idade > 60 anos. (4, 6) Um total
de 72 adultos saudaveis foi inscrito na fase 1, que avaliou a administracao de 3 pg da vacina no esquema de rotina (em
0/28 dias). Os individuos foram randomizados 2:1 para receber Sinovac-CoronaVac ou placebo. O desfecho primario
da fase 1 foi a incidéncia de reagdes adversas apos a vacinagdo, com a imunogenicidade como desfecho secundario.
A fase 2 envolveu 350 idosos saudaveis e avaliou trés doses diferentes (1,5 pg, 3 ug e 6 pg) em um esquema de 0/28
dias. O desfecho primario da fase 2 foi a taxa de seroconversdo de anticorpos neutralizantes 28 dias apds a segunda
vacinagdo.

No Corona-02, a soropositividade e os GMTs foram semelhantes no grupo de > 60 anos nas fases 1 e 2 (Tabela 2b),
com GMTs de 54,9 (IC 95% 38,6-78,2) e 42,2 (IC 95% 35,2-50,6), respectivamente, 28 dias apos a segunda dose (4).

O Corona-04 foi um estudo de fase 3, randomizado, de imunobridging, que comparava a imunogenicidade do produto
em escala-piloto e comercial, e de imunobridging de adultos mais idosos a adultos mais jovens em esquema de 0/14
dias (Tabela 3a) (9). A imunogenicidade do produto de escala comercial ndo foi inferior a do produto de escala-piloto.
A imunogenicidade no grupo de idosos ndo atendeu aos critérios de ndo inferioridade em comparag@o com o grupo
de adultos. Os GMTs de adultos mais idosos foram notavelmente mais baixos no Corona-04 do que no Corona-02,
embora deva ser notado que o Corona-04 teve um intervalo entre doses de 14 dias e a imunogenicidade foi medida
apenas 14 dias ap0ds a segunda dose, ao passo que o Corona-02 teve um intervalo entre doses de 28 dias e a imunoge-
nicidade foi medida 28 dias ap6s a segunda dose. Ambos os fatores podem ter contribuido para a diferenga observada.
Os anticorpos neutralizantes foram avaliados em apenas 10 individuos > 60 anos na analise intermediaria do estudo
de fase 3 no Chile, mas os resultados foram consistentes dentro das limitagdes do pequeno tamanho da amostra (8).

Eficacia

A analise mais completa da eficacia da vacina Sinovac-CoronaVac baseia-se em dados provisorios do estudo
PROFISCOV, realizado pelo Instituto Butanta (70). As estimativas provisorias da eficacia da vacina também foram
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fornecidas a partir de estudos de fase 3 na Indonésia (conduzidos pela PT Bio Farma) (7) e na Turquia (conduzidos
pelos Institutos de Saude da Turquia) (11).

O PROFISCOV foi um ensaio clinico de fase 3 multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e
conduzido por desfecho (10). O estudo foi realizado em 16 centros de pesquisa clinica no Brasil. Os participantes
eram profissionais de saude saudaveis, ndo gravidas e ndo lactantes, com idade >18 anos, que trabalharam em contato
direto com casos suspeitos ou confirmados de COVID-19 em seu trabalho diario e estavam totalmente expostas ao
risco de infeccdo por SARS-CoV-2. Historia prévia de doenga COVID-19 ou resultado de teste positivo ndo foi um
critério de exclusdo. Esse estudo envolveu 12.408 participantes, dos quais aproximadamente 5% tinham idade > 60
anos. Os participantes do estudo foram aleatoriamente designados ao grupo da vacina ou ao grupo placebo numa
razdo 1:1 para receber duas doses da Sinovac-CoronaVac (3 pg/0,5 ml) ou placebo em um esquema de 0/14 dias. As
consultas foram programadas para os dias 1, 14, 28, 56, 91, 182, 273 e 364 apds a primeira dose.

Os objetivos principais do PROFISCOV foram os seguintes:

1) Avaliar a eficacia de duas doses de Sinovac-CoronaVac contra COVID-19 virologicamente confirmada, duas se-
manas apos a segunda vacinagdo, entre participantes com 18 anos ou mais que trabalharam como profissionais de
saude em contato direto com pessoas com COVID-19 possivel ou confirmada.

2) Descrever a ocorréncia de reagdes adversas associadas a administragdo de cada uma das duas doses de Sinovac-
-CoronaVac até uma semana apo6s a vacinagdo em adultos (18-59 anos de idade) e idosos (> 60 anos) que traba-
lham como profissionais de saude em contato direto com pessoas com COVID-19 possivel ou confirmada.

Os casos de COVID-19 confirmados para o desfecho primario, foram definidos de acordo com a recomendagéo da
NMPA: 1) pelo menos dois dias consecutivos com um ou mais sintomas especificos (tosse, alteragoes do paladar ou
olfato recém-desenvolvidas, falta de ar ou dispneia); ou 2) com dois ou mais sintomas inespecificos (febre (tempe-
ratura axilar >37,5°C), calafrios, dor de garganta, fadiga, congestdo nasal ou corrimento nasal, dor no corpo, dores
musculares, dor de cabeca, ndusea ou vomito ou diarreia); ou 3) exames imagem caracteristicos de COVID-19; e 4)
deteccdo de acido nucleico do SARS-CoV-2 em esfregago respiratorio por PCR. A defini¢do do protocolo original
era qualquer sintoma de COVID-19 com duragéo superior a 2 dias e detecgdo de acido nucleico do SARS-16 CoV-2
em esfregaco respiratorio por PCR.

Quadro 1. Definicio de casos usada no estudo: casos graves®

A defini¢ao de caso para um caso COVID-19 grave usada no estudo foi um caso de infec¢do por SARS-CoV-2
confirmado por laboratdrio com uma ou mais das seguintes condi¢des:

* sinais clinicos em repouso indicando doenca sist€émica grave (frequéncia respiratoria > 30 por minuto,
frequéncia cardiaca > 125 por minuto, saturagdo de oxigénio < 93% a temperatura ambiente ao nivel do
mar ou PaO2/FiO2 <300 mm Hg);

* insuficiéncia respiratoria (definida como a necessidade de oxigénio de alto fluxo, ventilagdo ndo invasiva,
ventilagdo mecanica ou ECMO);

* evidéncia de choque (pressdo arterial sistolica < 90 mmHg, pressdo arterial diastolica < 60 mmHg ou
necessidade de vasopressores);

* disfungdo renal, hepatica ou neuroldgica aguda significativa;

* admiss@o em unidade de terapia intensiva;

* obito.

Escala de progressao clinica para infec¢ao por SARS-CoV-2

Todos os casos de infec¢ao por SARS-CoV-2 foram classificados de acordo com a escala de progressao clinica pro-
posta pela Organizagdo Mundial da Saude (12). Os casos hospitalizados (pontuagdo 4 ou superior) foram avaliados

@ 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: orientagao dinamica (https://www.who.int/publications/i/item/
WHO-2019-nCoV-clinical-2021-1, acessado em 16 de margo de 2021).
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diariamente até a resolucdo dos sintomas. Para os casos nao hospitalizados, foram registradas a pontuacdo maxima e
a duracgdo dos sintomas (pontuacao 1-3).

Um Comité de Adjudicagdo de Desfecho Clinico (CEAC), composto por especialistas no campo da pesquisa da vaci-
na contra COVID-19, foi constituido para avaliar eventos de desfecho primario e garantir que cada evento incluido na
analise atendesse a defini¢do do protocolo do ensaio clinico. Os membros do comité ndo participaram como investi-
gadores principais ou coinvestigadores, e sua analise visava garantir que os relatorios fossem adequados e imparciais,
e que os desfechos clinicos fossem analisados com cegamento. A fungdo primaria do CEAC foi a de analisar detalha-
damente cada caso notificado pelo investigador como possivel desfecho de estudo e determinar se o caso atendia ou
nao a definicdo do protocolo do estudo clinico ou a definicao final determinada pelo CEAC.

A regressdo de risco proporcional de Cox foi usada para gerar estimativas de eficacia, com estratificacdo de grupo ¢
idade (18-59 anos e > 60 anos) como efeito fixo para avaliar a eficacia da vacina. As estimativas pontuais de eficacia
da vacina (EV) foram calculadas pela formula 100 x (1 — HR), onde HR ¢ a razdo de risco; os limites dos intervalos
de confianga foram convertidos de forma semelhante.

Resultados do estudo PROFISCOYV fase 3 de EV entre profissionais de saude brasileiros

No ensaio clinico PROFISCOV, um total de 12.396 individuos foram incluidos no conjunto de analise por intengao
de tratar, incluindo 11.764 com idades entre 18-59 anos ¢ 632 com idade > 60 anos (10). Os participantes foram divi-
didos em dois grupos: 6.195 receberam a vacina e 6.201 placebo. A média de idade dos participantes foi de 39,5 anos,
e 5,1% tinham idade > 60 anos; 36% dos participantes eram do sexo masculino. Nao houve diferenga significativa
nas caracteristicas demograficas e outras caracteristicas basais entre o grupo da vacina e o grupo placebo.

O tempo médio de acompanhamento até¢ o momento foi de 73 dias apo6s a segunda dose (1/). Um total de 253 casos
foram relatados até o momento do corte de dados: 85 casos no grupo Sinovac-CoronaVac (densidade de incidéncia
11,0/100 pessoas-ano) e 168 casos no grupo placebo (densidade de incidéncia 22,3/100 pessoas-ano). A estimativa
por protocolo da eficacia da vacina contra COVID-19 de qualquer gravidade foi de 50,7% (IC de 95% 35,9-62,0)
(Tabela 4).

Tabela 4. Eficicia da vacina em profissionais de saiide em contato direto com pacientes com COVID-19,
analise provisoria por protocolo, estudo PROFISCOV (NCT04456595)

Grupo de vacina Grupo placebo
Eficacia da vacina (%)
Grupo/Subgrupo Numero Numero Nuimero Nimero (IC 95%)
em risco de casos em risco de casos
Geral 4.953 85 4.870 168 50,7 (35,9-62,0)
Hospitalizacdo (grau 4+) 4.953 0 4.870 10 100,0 (56,4-100,0)
Grave 4.953 0 4.870 6 100,0 (16,9-100,0)
Sexo
Masculino 1.806 33 1.698 52 41,9 (10,1-62,4)
Feminino 3.147 52 3.172 116 54,7 (37,2-67,3)
Faixa etaria
18-59 anos 4.741 83 4.663 164 50,7 (35,8-62,1)
> 60 anos 212 2 207 4 51,1 (-166,9-91,0)
Intervalo entre doses
<21 dias 4.184 77 4.148 149 49,1 (33,0-61,4)
21-28 dias 769 8 722 19 62,3 (13,9-83,5)
Comorbidade®
Qualquer 2.731 44 2.730 86 48,9 (26,6-64,5)

*  As comorbidades para as quais havia poucos dados a serem avaliados foram asma, cancer, doenca renal cronica, doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), infecgdo por HIV, imunossupressio, doenga hepatica e doengas neurologicas.
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Grupo de vacina Grupo placebo i
Eficacia da vacina (%)
Grupo/Subgrupo Numero Numero Numero Numero (IC 95%)
em risco de casos em risco de casos
Doenga cardiovascular 621 6 608 10 39,5 (-66,4-78,0)
Hipertensao 335 0 330 7 100,0 (28,4-100,0)
Obesidade 1.099 13 1.112 50 74,9 (53,7-86,4)
Diabetes mellitus tipo 2 175 3 159 5 48,6 (-115,3-87,7)
Exposiciao ao SARS-CoV-2 no inicio do estudo
Nao exposto 3637 67 3587 133 50,5 (33,6-63,1)
Exposto 401 3 408 6 49,5 (-101,8-87,4)
Subgrupos

Adultos com 60 anos ou mais. Um total de 632 participantes tinham 60 anos ou mais, 419 dos quais estavam em
um conjunto de protocolo. Até o0 momento, seis casos de COVID-19 ocorreram nessa faixa etaria, para uma eficacia
geral da vacina contra qualquer gravidade de COVID-19 de 51,1% (IC de 95% -166,9 a 91,0) (10). Apenas um caso
de COVID-19 grave ocorreu nessa faixa etaria, no braco do placebo e, portanto, havia bem poucos casos para avaliar
a protecdo contra doenga grave nessa faixa etaria (9).

Hospitalizados e doenca grave. A vacina foi eficaz contra a hospitalizagdo por COVID-19 (escore de gravidade
da OMS >4) em 100,0% (IC 95% 16,9 a 100,0), com dez casos no grupo placebo e nenhum no grupo vacina (70). A
eficacia da vacina contra COVID-19 grave de acordo com a defini¢do de caso do ensaio foi de 100,0% (IC 95% 16,9
a 100,0), sem casos no grupo da vacina e seis no grupo placebo. Nesse estudo, ocorreu uma morte por COVID-19 no
grupo placebo.

Comorbidades. A eficdcia da vacina foi semelhante entre os participantes com qualquer comorbidade (EV = 48,9%,
IC 95% 26,6, 64,5). A eficacia da vacina contra COVID-19 foi demonstrada em participantes com hipertensdo (EV
=100,0%, IC 95% 28,4-100,0%) (9) e obesidade (EV = 74,9%, IC 95% 53,7-86,4%) (10). O nimero de casos era
muito pequeno para permitir que a eficacia da vacina fosse avaliada entre os participantes com comorbidades dentro
das faixas etérias.

Infeccio assintomatica. A infecc¢do assintomatica no foi avaliada. A conversdo sorologica pode ser usada no futuro
como um substituto da infec¢do assintomatica.

Intervalo entre doses. Embora o esquema do protocolo fosse de 0/14 dias, alguns participantes receberam sua se-
gunda dose mais tarde. Houve sugestio de que a eficacia da vacina possa ser maior com intervalo de vacinagdo de
pelo menos 21 dias (EV = 62,3%, IC 95%: 13,9 a 83,5) em comparagdo ao intervalo de menos de 21 dias (49,1%,
IC 95%: 33,0 a 61,4) (10). Serdo necessarios dados adicionais para determinar se hé diferenca real na eficicia com o
aumento do intervalo entre as doses.

Exposi¢do anterior ao SARS-CoV-2. Um total de 8.033 participantes (81,8%) tiveram detecc¢do de acido nucleico
ou resultados de teste de anticorpos séricos no inicio do estudo. A deteccao de acido nucleico e os resultados do teste
de anticorpos séricos de 7.224 participantes (89,9%) foram negativos (ou seja, nao foram expostos) antes da imuniza-
¢do, e os de 809 individuos (10,1%) foram positivos (expostos) antes da imunizagao (10). A eficacia da vacina contra
hospitalizacdes foi de 50,5% (IC 95 %: (33,6 a 63,1) e em participantes expostos 49,5% (IC 95%: -101,8 a 87,4).

Consisténcia e duragdo da prote¢do

A Figura 1 mostra a curva de incidéncia cumulativa para doenca COVID-19 confirmada por PCR entre os partici-
pantes do ensaio por braco do ensaio. Durante os 14 dias apds a primeira dose, houve um caso adicional no grupo da
vacina do que no grupo placebo para uma eficacia da vacina de -3,3% (IC 95%: -4,8 -1,9) (10). Também foi detectado
risco aumentado nos 14 dias ap6s a primeira dose em um estudo de efetividade da vacina pds-licenciamento no Brasil
(descrito na secdo Efetividade da vacina) (13). Os dados de outros estudos de fase 3 realizados na Indonésia e na
Turquia serdo importantes para apoiar ou refutar esse achado provisorio.
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Figura 1. Curva de incidéncia cumulativa para infec¢ao sintomatica por SARS-CoV-2 confirmada por
PCR entre os vacinados e os do grupo placebo por tempo desde a primeira dose (corte de dados em 16 de
dezembro de 2020)?
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A Figura 1 também sugere uma taxa variavel de aquisi¢do da doenga no grupo da vacina em relagao ao grupo placebo
durante o acompanhamento. A eficacia cumulativa da vacina apds a primeira dose atingiu o pico de 60,4% (IC 95%:
56,5 a 63,9) dentro de 56 dias apos a primeira dose, em seguida, diminuiu gradualmente com o acompanhamento
estendido para 52,5% (IC 95%: 51,9 a 53,1) dentro de 98 dias apds a primeira dose (10). Isso pode ser indicacao de
diminui¢cdo da imunidade que exigird monitoramento adicional para avaliar e determinar se uma dose de refor¢co pode
ser necessaria.

Resultados de outros estudos de fase 3

Estdo disponiveis resultados provisorios e de primeira linha de outros estudos de fase 3 realizados na Indonésia (7) e
na Turquia (17). As caracteristicas destes sdo fornecidas na Tabela 5. A eficacia da vacina contra COVID de qualquer
gravidade foi de 83,5% (IC 95% 65,4 a 92,1) na Turquia (11) € 65,3% (IC 95% 20,0 a 85,1) na Indonésia (7) (Tabela
5). Nao houve nenhum caso de COVID-19 grau 4+ hospitalizado no brago da vacina de qualquer ensaio.

Cada ensaio tinha caracteristicas importantes que podem influenciar a estimativa da eficacia da vacina, incluindo
risco de doenga entre os participantes, deteccdo de casos, particularmente de casos leves, e circulagdo de variantes
de preocupacao que podem reduzir a eficacia. A Tabela 6 destaca algumas diferencas importantes entre os estudos.
Notavelmente, os participantes do estudo realizado no Brasil eram profissionais de satide de primeira linha que esta-
vam tratando pacientes com COVID-19 e cuja exposi¢ao ao SARS-CoV-2 pode ter sido alta. Além disso, foi sugerido
que os profissionais de saude tém maior probabilidade de ser testados para SARS-CoV-2 com exposi¢do conhecida
ou sintomas muito leves, levando a maior averiguacdo de casos leves. Esse efeito € sugerido pela propor¢ao de todos
os casos de grau 4 e acima no estudo brasileiro (6%) em comparagao com os da Indonésia (0%) e da Turquia (19%);
o estudo indonésio também foi bem menor (9). A maior captura de casos leves no Brasil e na Indonésia provavel-
mente reduz a estimativa do ponto de eficacia contra COVID-19 de qualquer gravidade. A variante P.1. ndo estava
circulando em nenhum dos locais de estudo no Brasil e, portanto, ndo ¢ uma hipotese atual para explicar as diferengas
de eficacia (10).
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*  Reproduzido da ref. 10. Com permissao.
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Tabela 5. Comparacao dos estudos clinicos de fase 3 com as estimativas de eficacia atualmente disponiveis (7, 9-11)

Incidéncia ~ . o~
Idade média | Proporcio 116 SIUDO Proporcao de | Variantes de | Definicio Tempo
Pais Populacio (desvio cI:)mc lacegbop or COVID-19 | preocupacgio de caso me diarf)o de EV contra EV contra
pula¢ adriio) comorbidade P 100 P grau 4+ no em para analise acompanhamento COVID-19 sintomatica COVID-19 grau 4+
P pessoas-ano grupo placebo | circulacio primaria P
Profissionais i
. Vacina: 0/5717
de saude que - Vacina: 85/4953 )
Brasil tratam de 5 8’32) 56% 22,34 6% Limitada | D eg;lslgal‘j de 73 dias Placebo: 168/4870 lgif_efgd(;ogg 19450/
pacientes com ’ EV (%) 51% (IC 95% 36-62) | ¢/ 0) ¢ ’
COVID-19
Profissionais . Vacina: 0/6550
médicos Nio Ndo Definigio de Vacina: 9/6659 Placebo: 6/3445
Turquia (10%) disponivel disponivel 19,22 19% Limitada casg 3 Nao disponivel |Placebo: 32/3471 EV: 10 0'0/ (IC 95%
Populagdo P P EV (%) 84% (IC 95% 65-92) e °
geral (90%) 20-100)
~ ~ - Vacina: 7/798 Vacina: 0/798
Indonésia Populagao 35,82 . Nao’ 11,25 0% Limitada Deﬁmgéo de ~2,5 meses Placebo: 18/804 Placebo 0/804
geral (11,4) disponivel caso nacional®

EV (%) 65% (IC 95% 20-85)

EV (IC 95%): NE

a

c

Individuos com pelo menos dois sintomas do tipo A, ou pelo menos um sintoma do tipo B, ou caracteristicas radiologicas de infec¢do por COVID-19 mais teste PCR positivo para COVID-19
(incluindo amostra de saliva).
Sintomas tipo A (por pelo menos 2 dias): febre (temperatura axilar > 37,5°C); calafrios; dor de garganta; fadiga; congestio ou corrimento nasal; dores no corpo, dores musculares; dor de cabega;

néusea ou vomito; diarreia.

Sintomas tipo B: tosse (por pelo menos 2 dias); distirbios do paladar ou do olfato (por pelo menos 2 dias); falta de ar ou dificuldade para respirar.
Caracteristicas radiologicas da COVID-19: no estagio inicial, varias alteragdes intersticiais e manchas pequenas, especialmente na zona extrapulmonar, evoluindo para varias opacidades em vidro
fosco e sombras infiltrantes em ambos os pulmdes. Em casos graves, pode ocorrer consolidacéo pulmonar e, raramente, derrame pleural.
Pelo menos um dos seguintes sintomas por pelo menos dois dias, e teste positivo de acido nucleico para SARS-CoV-2 (excluindo teste positivo de acido nucleico de amostra de saliva). Febre ou

resfriado, tosse, falta de ar ou dificuldade para respirar, fadiga, dores musculares ou fisicas, dor de cabega, perda de olfato ou paladar, dor de garganta, nariz entupido ou coriza, nausea ou vomito,

diarreia.

Caso de COVID-19 clinicamente confirmado ou suspeito (consultar a defini¢do de caso das orientagdes nacionais para diagnoéstico e tratamento da COVID-19).
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Resumo

A eficacia da vacina contra COVID-19 de qualquer gravidade foi demonstrada em varias populacdes e areas geo-
graficas. Ha alguma variabilidade nas estimativas de eficacia, que podem refletir caracteristicas do estudo, como
populagdo, taxa de teste/captura de casos mais leves, intervalo entre doses e for¢a de infeccdo. Em outros locais, a
circulacdo de variantes de preocupacao pode afetar a protecdo clinica, mas isso ndo parece ser um fator relevante nos
dados disponiveis até o momento. Em todos os ensaios, ndo houve casos de COVID-19 hospitalizados nos grupos
de vacina, sugerindo boa protecdo contra doenca grave. Os dados sobre a eficacia da vacina em adultos > 60 anos
de idade permanecem limitados nos ensaios clinicos. Os dados iniciais sugerem que a vacina pode proteger melhor
com um intervalo entre doses superior a 21 dias. As evidéncias dos estudos de efetividade da vacina estdo resumidas
na se¢do Efetividade da vacina; os dados disponiveis até o momento sdo consistentes com os resultados dos ensaios
clinicos (Tabela 6) e fornecem evidéncias de protegdo em subpopulagdes.

Tabela 6. Estimativas de eficacia e efetividade da vacina (com intervalos de confianca de 95%) para Sinovac-
CoronaVac (ordenada da maior para a menor protecio contra doenca sintomatica)

Local do Tamanho da . Desenho/medida Circulagao de Protecdo contra Protecao contra
estudo opulacio Esquema (dias) de VOCs doenga hospitalizacao
popuia¢ efeito sintomatica P ¢
. L. . 84% 100%
Turquia 13.000 0,14 ECR/Eficécia Limitada (65-92) (20-100)
. o~ Coorte / 67% 85%
Chile 10,5 milhoes 0,28 Efetividade P.1,B.1.1.7 (65-69) (83-97)
V)
Indonésia 1.620 0, 14 RCT/Eficacia Limitada (2605_?5) Naéo estimado?®
. L. . 51% 100%
Brasil 12.688 0, 14 ECR/Eficacia Limitada (36-62) (56-100)
. 393 pares caso b TDN/ 50% x
Brasil — controle 0,14 Efetividade Pl (11-71) Nao reportado

2 Nenhum caso em nenhum dos grupos.
®  Analise baseada no recebimento de > 1 dose.
ECR: ensaio clinico randomizado; TDN: teste de design negativo.
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Seguranca

Um total de 8.840 individuos foram vacinados em ensaios para os quais existem dados de seguranca disponiveis com
qualquer dose da Sinovac-CoronaVac. Destes, 8.329 (94%) foram vacinados com a dose autorizada num esquema
de 0/14 ou 0/28 dias (2). O maior banco de dados de seguranga até o momento vem do estudo de fase 3 realizado
no Brasil (710). Os dados disponiveis até o momento indicam que a Sinovac-CoronaVac ¢ geralmente bem tolerada e
consistente com o perfil de seguranca de outras vacinas inativadas licenciadas com adjuvante de aluminio. A taxa de
incidéncia de eventos adversos solicitados ou ndo solicitados de grau 4 (independentemente da relagdo com a vacina/
placebo) nos 28 dias apds a imunizacao foi listada na Tabela 7. Nos 28 dias apds a segunda dose, as Unicas reagoes
adversas (determinadas como relacionadas a vacinagdo/placebo) que ocorreram com maior frequéncia no grupo da
vacina do que no grupo placebo foram reagdes adversas locais, como dor, edema, prurido, rubor e endurecimento no
local da inje¢do. Além da COVID-19, que foi mais frequente no grupo placebo, os eventos adversos graves ocorreram
na mesma frequéncia entre o grupo da vacina e o grupo placebo, tendo sido distribuidos por classes de 6rgdos. As
secdes a seguir detalham os resultados de segurancga por faixa etaria.

Tabela 7. Porcentagem de participantes que tiveram um evento adverso ou reacio adversa nos 28 dias pos-
vacinacio no estudo de fase 3 realizado no Brasil (14)

Faixa etaria de 18 a 59 anos Faixa etaria > 60 anos

<7 dias ap6s a dose 1 <7 dias ap6s a dose 2 <7 dias ap6s a dose 1 <7 dias ap6s a dose 2

Parametros Gravidade Vacina Placebo Vacina Placebo Vacina Placebo Vacina Placebo
(N=5880) | (N=5884) | (N=5235) | (N=5209) | (N=316) | (N=316) | (N=246) | (N=244)

Eventos Qualquer 72,11 64,82 68,52 56,73 50,32 50,63 54,47 45,49
adversos Grau 4 0,20 0,32 0,55 0,48 0,63 0,00 0,81 1,23
gerais Grau 3 1,67 1,75 2,14 2,50 0,00 0,32 1,22 1,64
solicitados Grau 2 23,13 23,06 24,97 23,73 11,08 9,81 12,20 16,39

Grau 1 68,10 59,65 64,53 51,83 47.47 48,10 51,62 41,80
Reacdes Qualquer 46,39 24,69 4726 20,39 24,68 12,66 31,71 18,44
adversas Grau 4 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
locais Grau 3 0,00 0,02 0,08 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
solicitadas Grau 2 2,16 0,85 3,61 0,98 1,58 0,00 0,41 1,23

Grau 1 44,86 24,12 45,12 19,75 23,42 12,66 31,30 17,21
Reagdes Qualquer 40,20 39,34 26,57 25,38 24,05 28,80 25,61 20,90
adversas Grau 4 0,02 0,02 0,02 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00
sistémicas Grau 3 0,68 0,63 0,46 0,65 0,00 0,00 0,00 0,00
solicitadas Grau 2 12,21 13,15 8,46 8,91 3,16 5,06 4,88 5,33

Grau 1 35,43 33,84 22,37 20,77 22,78 2532 23,58 20,08
Reacdes Qualquer 25,19 24,46 24,05 22,77 15,51 16,77 17,89 17,62
adversas nio |  Grau 4 0,03 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
solicitadas Grau 3 0,34 0,49 0,44 0,77 0,00 0,32 0,00 0,41

Grau 2 7,16 6,90 8,12 7,76 3,16 3,80 2,85 4,10

Grau 1 21,34 21,13 20,40 19,43 13,92 15,51 17,48 15,16

Evento adverso: qualquer evento independentemente de relacdo com a vacinagao/placebo
Reagdo adversa: evento determinado como relacionado a vacinagao/placebo

Seguranga na populagdo adulta de 18 a 59 anos

A maioria das reagdes adversas foi de grau 1, e menos de 1% dos participantes teve um evento adverso de grau 3.
Nos 7 dias apos a dose 1, 54,9% dos participantes que receberam Sinovac-CoronaVac tiveram um EA solicitado em
comparacdo com 45% dos participantes que receberam placebo (Tabela 7) (14).

Aproximadamente 40% dos vacinados tiveram reag¢do adversa local solicitada apds qualquer dose de Sinovac-
CoronaVac, aproximadamente o dobro da proporgao no grupo placebo (74). A reagdo adversa local solicitada mais
comum foi dor no local da injegdo, relatada por 39,6% dos vacinados apos a primeira dose e 42,7% dos vacinados
com > 60 anos apos a segunda dose. Foram relatadas reagdes adversas sistémicas solicitadas em 35,6% dos vacina-
dos apos a dose 1 e 24,1% apods a dose 2; essas taxas foram semelhantes as do grupo placebo. Os eventos adversos
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sistémicos mais comuns relatados foram cefaleia (24,2% apds a dose 1 nos vacinados em comparacdo com 24,6%
no grupo placebo), fadiga e mialgia. Além das reagdes no local da injecdo, as reagdes adversas tenderam a ser menos
frequentes com a segunda dose.

Foram observadas reacdes alérgicas apos a primeira dose da vacina em 0,3% dos participantes do grupo da vacina
e 0,2% do grupo placebo (14). Entre os vacinados, 0,2% apresentaram reacdo alérgica grau 1 e 0,2% grau 2. Entre
aqueles que receberam placebo, 0,2% apresentaram reagdo alérgica grau 1 e 0,1% grau 2.

Durante o acompanhamento de 28 dias, 5 individuos relataram eventos adversos de grau 4: tosse e dispneia (relatada
como asma); colite ulcerativa (possivelmente ndo relacionada); dor de cabeca; fadiga e artralgia; e cefaleia, mialgia
e fadiga (9).

Foram relatadas reacdes adversas ndo solicitadas em 14% dos vacinados ap6s a dose 1 € 9,2% apo6s a dose 2, em
comparagdo com 12,2% e 7,4% dos que receberam placebo apos a dose 1 e 2, respectivamente (74).

A seguranga também foi avaliada nos ensaios de fase 1 ¢ 2 da China, comparando dosagens multiplas. Os resulta-
dos de seguranca desses pequenos estudos sdo consistentes com os do estudo de fase 3. Entre os participantes que
receberam a dose autorizada, dor no local da injecdo foi o evento adverso mais comum, relatado em 4 de 24 (17%)
participantes na fase 1 e 25 de 120 (21%) participantes na fase 2 (4, 5, 15). A maioria das reagdes adversas foi de gra-
vidade leve (grau 1) e os participantes se recuperaram em 48 horas. Houve um caso de hipersensibilidade aguda com
manifestacdo de urticaria 48 horas ap6s a primeira dose da vacina no grupo de alta dose (4%), que foi classificado
como grave e possivelmente relacionado & vacinacdo (74). Outro caso de hipersensibilidade aguda, classificado como
grau 1, ocorreu apods a primeira dose da vacina de dose média. Nenhum evento adverso grave relacionado a vacina
foi observado dentro de 28 dias apds a vacinagdo. Nenhum aumento significativo nos fatores inflamatoérios séricos
foi detectado no dia 7 apds cada dose.

Da mesma forma, o estudo de fase 3 realizado no Chile observou que o evento adverso solicitado mais comum foi dor
no local da injegao, sendo que 56% dos vacinados relataram dor em comparagdo com 40% daqueles que receberam
placebo (8). Na Indonésia, os eventos adversos mais comumente relatados foram dor no local da inje¢do (aproxima-
damente 33% dos vacinados apds cada dose) e mialgia (aproximadamente 20%-25% dos vacinados apds qualquer
dose) (7). Apenas um sujeito apresentou reagao de hipersensibilidade de grau 3 (urticaria). Dos 405 vacinados, 30
tiveram um evento adverso grave, cujo tipo foi distribuido por varios grupos de orgaos.

Seguranca na populagdo > 60 anos

Mais de 900 adultos idosos > 60 anos foram vacinados com Sinovac-CoronaVac em ensaios clinicos para os quais
existem dados de seguranga disponiveis; a maioria foi vacinada com a dose autorizada de 3 pg. Esses ensaios incluem
estudos de fase 1 e 2 realizados na China, (4, 6, 15) o ensaio de transi¢ao de fase 3 realizado na China, (4, 15) o ensaio
de eficacia de fase 3 realizado no Brasil (10) e o ensaio de fase 3 realizado no Chile (8). Alguns desses estudos (por
exemplo, Chile) tém contribuido até agora apenas com baixo numero de participantes nessa faixa etaria com base nos
resultados provisorios.

No estudo de fase 3 do Brasil, nos sete dias apos a vacinag@o, houve geralmente menos eventos adversos relatados
nos individuos > 60 anos do que em adultos mais jovens (com idade entre 18-59 anos) (Tabela 7) (14). Nao houve
reacdes adversas solicitadas ou ndo solicitadas de grau 4 nos sete dias apos a imunizagdo. Os unicos eventos de grau
3 ndo foram solicitados (0,1%), e a maioria das reagdes adversas foi de grau 1. Nos sete dias apos a primeira dose,
29% dos participantes que receberam a Sinovac-CoronaVac tiveram um EA solicitado em comparagdo com 23% dos
participantes que receberam placebo.

No grupo de adultos mais idosos, 18% dos vacinados tiveram uma reac¢ao adversa local solicitada ap6s a dose 1 de
Sinovac-CoronaVac, em comparacdo com 10% no grupo placebo; isso aumentou para 28,7% com a segunda dose e
16,2% apos a segunda dose de placebo (74). A reagdo adversa local solicitada mais comum foi dor no local da injecao,
relatada por 17% dos vacinados apds a primeira dose ¢ 28% dos vacinados com > 60 anos apos a segunda dose. As
reacdes adversas sistémicas solicitadas foram relatadas por 17,7% dos vacinados apos a dose 1 e 21,1% dos vacina-
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dos apo6s a dose 2; esses numeros foram semelhantes aos do grupo placebo. O evento adverso sistémico mais comum
relatado foi dor de cabeca (9,5% ap6s a dose 1 nos vacinados, 9,3% no grupo placebo). Foram observadas reagdes
alérgicas de grau 1 em 0,5% dos participantes vacinados. Foram relatadas reacdes adversas nao solicitadas em 10,9%
dos vacinados apos a dose 1 e 8,1% apos a dose 2, em comparagdo com 8,7% ¢ 7,4% dos que receberam placebo.

A seguranga também foi avaliada em um ensaio dedicado de fase 1/2 realizado na China, no qual 348 individuos
com idade > 60 anos receberam a vacina (trés doses diferentes) e 73 receberam placebo, todos em um esquema de
0/28 dias (Tabelas 8, 9). A taxa de incidéncia de eventos adversos relacionados a vacinagao foi de 20,7% (87/421):
20,0% (20/100) no grupo de baixa dose, 20,0% (25/125) no grupo de dose média (dose autorizada), 21,0% (27/123)
no grupo de dose alta e 20,6% (15/73) no grupo placebo (6). Todas as reagdes adversas foram de grau 1 ou 2. A
reacdo adversa mais frequente foi dor no local da vacinagdo, que ocorreu em 11% dos vacinados, no grupo de dose
autorizada. Todas as outras reagdes adversas foram relatadas por menos de 5,0% dos participantes. As reagdes ad-
versas sistémicas mais comuns foram febre (3%) e fadiga (3%), seguidas por diarreia (2%), dores musculares (2%)
e distens@o muscular (2%) (6).

O ensaio provisorio de fase 3 realizado na China envolveu 260 adultos idosos com > 60 anos de idade em um esque-
ma de 0/14 dias. Os eventos adversos foram geralmente menos frequentes na faixa etaria de adultos mais idosos; a
frequéncia geral de eventos adversos relatados na faixa etaria de adultos mais idosos foi cerca de metade da relatada
na faixa etaria mais jovem (Tabelas 8, 9) (15). A frequéncia de eventos adversos em adultos mais idosos num esque-
ma de 0/14 dias também pareceu ser menor do que a observada no estudo de fase 1/2 em adultos mais idosos num
esquema de 0/28 dias, possivelmente sugerindo que menor reatogenicidade esta associada a menor imunogenicidade,
conforme observado nos ensaios de fase 1/2 em adultos jovens.

A avaliagdo de seguranca do estudo de fase 3 realizado no Chile também encontrou taxa mais baixa de eventos adver-
sos solicitados, incluindo dor e cefaleia, na populagdo idosa em comparagdo com a populagdo adulta mais jovem (8).

Tabela 8. Eventos adversos relatados no ensaio de fase 1/2 realizado em adultos mais idosos > 60 anos e no
ensaio de transicao de fase 3 (4, 15)

Estudo de fase 1/2 (= 60 anos) Ensaio de transicio de fase 3
( dose‘;?lcti)nrzi‘za da) Placebo Grupo = 60 anos 18-59 anos
(N=125) (N=73) (N=260) (N=519)
eljeon(:f)s iné\ilvi?iflos elj:n(:zs imi\ilvi((ilflos exlttn(:ﬁs in(;\ilvi((il‘:ms elj:n(:f)s iné\ilvi:iiflos valor de p
(%) (%) (%) (%)
EAs gerais 69 38 (30) 38 24 (33) 35 25 (10) 163 103 (20) 0,0002
EAs relacionados 37 25 (20) 23 15 (21) 23 15 (6) 111 67 (13) 0,0019
EAs locais 19 13 (10) 19 12 (16) 7 703) 31 28 (5) 0,0996
EAs sistémicos 18 15 (12) 4 3(4) 16 10 (4) 80 48 (9) 0,0058
EAs solicitados 33 24 (19) 14 12 (16) 21 13 (5) 97 63 (12) 0,0013
EAs ndo solicitados 4 3(2) 9 5(7) 2 2(1) 14 10 (2) 0,3551
Dentro de 30 min 6 5(4) 4 2(3) 1 1 (<) 14 12 (2) 0,0709
0-7 dias 36 25 (20) 22 14 (19) 23 15 (6) 111 67 (13) 0,0019
8-28 dias Nao relatado 0 0(0) 0 0(0) 1
Primeira dose 27 18 (15) 18 11 (15) 12 11 (4) 79 49 (9) 0,01
Segunda dose 10 10 (8) 5 5() 11 4(2) 32 25(5) 0,0258
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Tabela 9. Reacoes adversas em ensaios clinicos de transiciao de fase 1/2 e fase 3b (4, 15)

18-59 anos > 60 anos
Esquema 0/14 dias 0/28 dias 0/14 dias 0/28 dias
Vacina Placebo Vacina Placebo Vacina Vacina Placebo
(N=923) (N=84) (N=144) (N=83) (N=260) (N=125) (N=73)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Reacoes adversas
gerais 159 (17) 15 (18) 26 (18) 14 (17) 15 (6) 25 (20) 15 (21)
Reacdes adversas
solicitadas 152 (16) 15 (18) 26 (18) 13 (16) 13 (5) 24 (19) 12 (16)
Reacio adversa
sistémica 93 (10) 10 (12) 16 (11) 7(8) 813 12 (10) 9(12)
Fadiga 25(3) 7 (8) 10 (7) 2(2) 2(1) 4(3) 1(1)
Febre 28 (3) 1(1) 4(3) 2(2) 3(1) 4(3) 1(1)
Mialgia 14 (2) 1(1) 2(1) 3(4) 0(0) 2(2) 2(3)
Diarreia 19 (2) 1(1) 2(1) 1(1) 4(2) 1(1) 1(1)
Cefaleia 13 (1) 1(1) 3(2) 0(0) 1(<1) 0(0) 0(0)
Tosse 11 (1) 0(0) 32 0(0) 1(<1) 1(1) 1(1)
Néuseas 7(1) 0(0) 2() 0(0) 0(0) 1(1) 34
Pele e
membranas
e 4(=<1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
anormais
Anorexia 2 (0<1) 0(0) 0(0) 0(0) 2(1) 1(1) 0(0)
Vomitos 2(<1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Reagdo alérgica
aguda 0(0) 0(0) 1(1) 0(0) 0(0) 1(1) 0(0)
Reacdes adversas
locais 77 (8) 7(8) 15 (10) 9 (11) 703) 15 (12) 34)
Dor 71 (8) 7(8) 15 (10) 9 (11) 6(2) 15 (12) 34
Prurido 6(1) 0(0) 0(0) 0(0) 1(<1) 0(0) 0(0)
Edema 6(1) 0(0) 0(0) 1(1) 0(0) 1(1) 0(0)
Rubor 2 (<1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(1)
Endurecimento 1(<1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Reacdes adversas
nilo solicitadas 16(2) 0(0) 0(0) 22 2(D) 32 5(7)

Eventos adversos graves

No estudo PROFISCOV, duas mortes ndo relacionadas a COVID-19 foram relatadas entre os participantes do es-
tudo, uma no grupo da vacina e uma no grupo placebo. As causas de morte foram parada cardiorrespiratoria (brago

do placebo) e suicidio (brago da vacina); ambos foram determinados como nao relacionados a vacinacdo. A taxa de
letalidade foi de 0,02%.

Ao longo do estudo, 64 participantes relataram 67 eventos adversos graves (EAGs): 34 no grupo da vacina e 33 no
grupo placebo. No geral, 0,5% (64/12 396) dos participantes tiveram um evento adverso grave, 0,5% (33/6202) no
grupo da vacina e 0,5% (31/6194) no grupo placebo. A unica diferenca estatisticamente significativa entre o grupo da
vacina e o grupo placebo foi a incidéncia de COVID-19 (0,0% e 0,2%). No grupo da vacina, os EAGs foram balan-
ceados em diferentes grupos de 6rgaos sem um sinal claro (Tabela 10). Todos os EAGs foram classificados como nao
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relacionados ou improvaveis de estarem relacionados com a vacinagdo. Houve um caso de trombose venosa profunda
diagnosticada no grupo da vacina.

No estudo de fase 3 do Chile, ndo foi relatado nenhum EAG ou evento adverso de interesse especial em nenhum
dos bracgos (8). No estudo de fase 3 da Indonésia, um total de nove EAGs foram relatados (nimeros especificos para
brago do estudo ainda ndo disponiveis) (7). Dos nove EAGs, dois eram diagnosticos de COVID-19, quatro foram
considerados “nao relacionados” e trés foram considerados “menos provaveis” de estar causalmente relacionados.
Destes trés tltimos, houve uma morte subita que ocorreu mais de dois meses apos a intervengao.

Tabela 10. Ocorréncia de eventos adversos graves apos vacinacao por classes de sistemas de 6rgaos em ensaio
de fase 3 realizado no Brasil (10)

Grupo de vacina Grupo placebo
(N=6.202) (N=6.194) Valor de p*
N° (%) N° (%)
EAG geral 33(0,53) 31(0,50) 0,9004
Infecgdes 13(0,21) 13 (0,21) 1,0000
COVID-19 2(0,03) 9(0,15) 0,0384
Apendicite 5(0,08) 1(0,02) 0,2186
Pielonefrite 2(0,03) 2(0,03) 1,0000
Sindrome respiratoria aguda grave (SARS) 0 (0,00) 1(0,02) 0,49997
Neuronite vestibular 1(0,02) 0 (0,00) 1,0000
Infecgdo do trato urinario 1(0,02) 0 (0,00) 1,0000
Diverticulite 1(0,02) 0 (0,00) 1,0000
Doenga inflamatoria pélvica 1 (0,02) 0 (0,00) 1,0000
Abscesso nasal 0(0,00) 1(0,02) 0,49997
Lesdes, envenenamento e complicacoes de procedimentos 4(0,06) 5(0,08) 0,7537
Doencas psiquiatricas 3 (0,05) 2(0,03) 1,0000
Doencas na gravidez, puerpério e perinatais 1 (0,02) 3 (0,05) 0,3746
Doencas gerais e afeccées no local da administracio 3(0,05) 0 (0,00) 0,2499
Doencas musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos 2(0,03) 1 (0,02) 1,0000
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino 3 (0,05) 0 (0,00) 0,2499
Doencas do sistema nervoso 1 (0,02) 1 (0,02) 1,0000
Doencas renais e urinarias 0 (0,00) 2 (0,03) 0,2497
Doencas gastrointestinais 1 (0,02) 1(0,02) 1,0000
Doencas vasculares 2(0,03) 0 (0,00) 0,5000
Trombose venosa profunda 1 (0,02) 0 (0,00) 1,0000
Hipertensao 1(0,02) 0 (0,00) 1,0000
Doencas do metabolismo e nutriciao 0 (0,00) 1(0,02) 0,49997
Doengas cardiacas 0(0,00) 1(0,02) 0,49997
Doencas do sistema reprodutivo e mamarias 0(0,00) 1 (0,02) 0,49997
Doencas do tecido cutineo e subcutineo 1(0,02) 0 (0,00) 1,0000
Doencas hepatobiliares 0 (0,00) 1(0,02) 0,49997

@ Calculado usando o teste exato de Fisher.
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Consideracgoes especiais
Gravidez e lacta¢do

Gestantes ¢ lactantes foram excluidas dos ensaios clinicos até o momento. A Sinovac esta planejando um estudo re-
trospectivo de seguranca em gestantes e lactantes, incluindo dados sobre aborto, teratogénese, desenvolvimento fetal
interrompido, complicagdes na gravidez e no parto e resultados relacionados a COVID (2).

No estudo de fase 3 realizado no Brasil, um total de 52 mulheres relataram gravidez até o momento durante o curso do
estudo, 23 do grupo da vacina e 29 do grupo placebo (76). Todas essas mulheres engravidaram apds terem recebido
a primeira ou segunda dose da vacina. Elas estdo atualmente sendo acompanhadas. Durante o uso de emergéncia na
China, 12 vacinadas relataram gravidez para a Sinovac. Trés das 12 pessoas optaram pela interrupgao da gestagdo.
Os registros médicos disponiveis para as outras nove vacinadas gravidas sugerem que todos os indicadores estavam
na faixa da normalidade. De acordo com seus proprios relatdrios, ndo houve eventos adversos. A Sinovac indicou que
continuara a acompanhar as gestantes e os recém-nascidos para obter dados de seguranca relevantes.

Populagdo pediatrica

O estudo de seguranc¢a e imunogenicidade de fase 1/2 Corona-03 fornecera dados sobre criangas de 3 a 17 anos.
Imunossupressdo

Nao ha informagdes sobre pessoas com imunossupressao, ja que esse grupo foi excluido dos ensaios clinicos.
Seguranca relacionada as interagoes da vacina

Uso concomitante com outras vacinas. Néo foi realizado nenhum estudo clinico para avaliar o efeito sobre a resposta
imune de outras vacinas administradas prévia, posterior e simultaneamente. Esta planejado um estudo de coadminis-
tragdo com a vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente ¢ com a vacina inativada contra gripe.

Uso concomitante com outros medicamentos.

Ainda nao ha dados disponiveis. O uso combinado com medicamentos imunossupressores, CoOmo imunossupressores,
quimioterapicos, antimetabolicos, alquilantes, citotoxicos e corticosteroides, pode reduzir a resposta imune a esse
produto.

Consideragoes para vacinagdo de adultos mais idosos

Os dados disponiveis dos ensaios clinicos sugerem que a Sinovac-CoronaVac ¢ segura e imunogénica em pessoas
com > 60 anos de idade. Com um pequeno nimero de adultos mais idosos € poucos casos de COVID-19 neste grupo
no ensaio de eficacia disponivel, a eficacia clinica ndo foi estabelecida. Os dados de apoio para protecdo clinica em
adultos > 60 anos estdo agora disponiveis por meio de estudos de efetividade pos-autorizagao (ver Efetividade da
vacina).

Intervalo entre doses

Os dados de imunogenicidade e eficacia sugerem possivel protegdo melhorada com intervalo entre as doses de apro-
ximadamente 21-28 dias, em vez de 14-21 dias. Sdo necessarios dados adicionais para confirmar esse fato.

Variantes emergentes e de preocupagdo do virus
Em um preprint recente (77), duas variantes P.1 (P.1/12 e P.1/30) foram isoladas de amostras de lavado nasofaringeo

e broncoalveolar de pacientes, em Manaus, Brasil. Estas foram avaliadas in vitro para neutralizagdo com plasma de
19 doadores de sangue que tiveram COVID-19 recentemente ¢ de 8 vacinados com a Sinovac-CoronaVac. Foi cole-
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tado plasma de individuos vacinados com a Sinovac-CoronaVac durante o ensaio clinico de fase 3 no Brasil, 153-159
dias apos a segunda dose da vacina ter sido dada em um esquema de 0/14 dias. O plasma foi incubado com as duas
variantes ¢ um isolado da linhagem B do SARS-CoV-2 (isolado SARS.CoV2/SP(02.2020).

O plasma convalescente COVID-19 produziu GMTs de 40 e 35 contra os isolados P.1, em comparagdo com um
GMT de 240 contra o isolado da linhagem B, o que representa capacidade de neutralizacdo seis vezes menor para os
isolados P.1. O GMT de todas as amostras de plasma dos oito individuos vacinados com Sinovac-CoronaVac contra
ambos os isolados P.1 estava abaixo do limite de detecgdo (< 20), ao passo que 0 GMT para o isolado da linhagem B
foi de 25 (intervalo interquartil < 20-30). A falha em neutralizar os isolados P.1 sugere que o virus P.1 pode escapar
dos anticorpos induzidos pela Sinovac-CoronaVac. O GMT mais baixo contra a linhagem B em vacinados com a
Sinovac-CoronaVac em comparagdo com pacientes convalescentes da COVID-19 também ¢ digno de nota. No en-
saio de fase 3 realizado no Brasil, um subconjunto de amostras de soro de 45 vacinados foi usado para determinar
os titulos de neutralizagdo contra as variantes naturais do SARS-CoV-2: B.1.128 ¢ P.1 (10). Entre os vacinados, 71%
apresentaram conversao soroldgica para B.1.1.28, 68,9% para P.1 e 80,0% para P.2. Os GMTs das trés variantes ndo
foram significativamente diferentes.

Dois estudos recentes sobre a efetividade da vacina, realizados na presenga de variantes circulantes de preocupagao,
estdo descritos em Efetividade da vacina.

Experiéncia pos-licenciamento

Em 21 de abril de 2021, mais de 260 milhdes de doses foram distribuidas ao publico na China e em outros lugares, e
mais de 160 milhdes de pessoas foram vacinadas (2).

Plano de gestao de riscos

Nenhum risco importante foi identificado (2). Importantes riscos em potencial incluem doenga exacerbada associada
a vacina (incluindo doenga respiratoria exacerbada associada a vacina).

Os seguintes estudos estdo em andamento ou planejados como parte do programa de desenvolvimento clinico e do
Plano de Gestao de Risco (2):

* Acompanhamento de participantes de estudos clinicos existentes:
- 6 meses de acompanhamento: ensaios de fase 1/2, Fase 3 na Indonésia
- acompanhamento de 1 ano: ensaios de fase 3 no Brasil e na Turquia

* Estudo de imunogenicidade e seguranga pediatrica na China

* Estudo escalonado e randomizado em clusters sobre efetividade da vacina de fase 4 no Brasil

* Qutros estudos clinicos que avaliam a seguran¢a/imunogenicidade em populagdes especiais, como pessoas
com HIV/AIDS, doenca reumatica, doenga hepatica cronica e cincer de mama e de pulmio que recebem
quimioterapia ativa

¢ Estudo retrospectivo de seguranca em gestantes e lactantes, incluindo dados sobre aborto, teratogénese,
desenvolvimento fetal interrompido, complicagdes na gravidez e no parto e resultados relacionados a COVID

* Estudo de coadministragdo com vacina pneumococica polissacaridica 23-valente e com vacina inativada
contra gripe

* Observagdo em larga escala da seguranga na populacdo-alvo e populacdes especiais, com monitoramento de
individuos selecionados para eventos adversos de interesse especial, incluindo doenga exacerbada associada
a vacina

Além disso, varios estudos em populagdes especiais estdo sendo planejados ou em andamento por parceiros (Tabela

1).
As areas de énfase do plano de gestdo de risco pos-comercializagdo incluem monitoramento de seguranca na popula-

¢do-alvo de programas de vacina¢do em grande escala e coleta e avaliagdo adicionais de informagdes de seguranca,
especialmente sobre reagdes adversas raras e muito raras (2). Um enfoque especial sera dado ao monitoramento
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e a avaliacdo em tempo habil dos riscos de doengas exacerbadas pela vacina, bem como riscos de seguranca para
populagoes especiais (incluindo pacientes idosos com doencas cronicas, gestantes e lactantes, pessoas com danos a
orgdos vitais e pessoas com imunodeficiéncia ou fraqueza imunoldgica), prestando também atengdo a ocorréncia de
indicadores laboratoriais anormais. Ambos os sistemas de monitoramento passivo e ativo se concentrardo no moni-
toramento, na avaliacdo oportuna e no relatdrio de possivel aumento dependente de anticorpos/risco de doenga apri-
morado por vacina (com foco em hospitalizagdes e mortes por COVID-19) e informacdes de seguranca relacionadas
a doengas imunologicas, doengas neurologicas, eventos adversos de especial juros e outros EAGs.

Monitoramento de seguranca pos-licenciamento

De acordo com informagdes da empresa, em 14 de margo de 2021, com base em 35,8 milhdes de doses administradas,
6.638 eventos adversos ap6s imunizagao (EAPV) foram relatados por meio da vigilancia de EAPV de rotina na China
(2), para uma taxa de notificacdo geral de 18,5 EAPV/100.000 doses administradas. Sessenta e quatro por cento fo-
ram definidas como reagdes gerais, 14% como reacdes anormais, 13% como coincidentes, 5% como psicogénicas e
4% indeterminadas. Dos 5427 EAPVs para os quais a causalidade com a Sinovac-CoronaVac nao pode ser excluida,
os sintomas ¢ o diagnostico estavam disponiveis para determinagdo da gravidade para 4990. Um total de 49 casos
(0,9%) foram classificados como graves.

Das reacdes adversas graves, houve seis casos de choque anafilatico, cinco casos de purpura de Henoch-Schonlein,
quatro casos de paralisia facial, trés casos de edema laringeo, trés casos de desmielinizagio, trés casos de hemorragia
cerebral, dois casos de Sindrome de Guillain-Barré e um caso de purpura trombocitopénica, neuropatia periférica,
hemorragia intracraniana, sincope, choque séptico, meningite, sensagdo de corpo estranho (laringea), sindrome de
disfuncao de multiplos 6rgaos, desequilibrio do sistema nervoso autonomo, perda auditiva subita, distirbio hemorra-
gico, disturbio de conversdo, sindrome nefrotica, nefrite tubulointersticial e tireoidite subaguda (2).

O ntimero total de doencas graves do sangue e do sistema linfatico, conforme definidas no MedDRA, relatado em 14
de marco de 2021, foi de quatro na China continental (taxa de notificagdo de 0,01/100.000 doses administradas) e seis
globalmente (taxa de notificacdo de 0,002/100.000). Além disso, até o ponto de corte dos dados, houve seis Obitos,
dos quais quatro foram considerados coincidentes; a causa da morte nos outros dois casos ainda nao foi esclarecida.
Nenhum sinal de preocupacao foi identificado pela Sinovac.

Foram notificados EAPVs no Brasil e na Indonésia, com um total de 2.686 casos de reacdes adversas conhecidas.
Fora da China, um total de 162 EAPVs graves foram relatados exclusivamente no Brasil ¢ na Indonésia. O nivel de
monitoramento de EAPVs varia muito de pais para pais. Dos 115 individuos com EAPV relatados (graves e nao
graves) em que ndo foi possivel excluir a causalidade com o Sinovac-CoronaVac, os mais comuns foram febre (16),
dispneia (13), morte (10), cefaleia (9), desconforto (8), nausea (8), vomito (7), fadiga (7), paralisia facial (6), diar-
reia (6), parada cardiorrespiratoria (6), convulsdo (5), tosse (5), mialgia (5). Entre os EAPV vasculares notificados,
ocorreram trés casos de hipotensao, dois de purpura trombocitopénica, dois de palidez, um de trombose arterial e um
de anemia hemolitica autoimune.

A seguranga poés-autorizacdo foi avaliada recentemente pelo Centro Nacional de Farmacovigilancia do Instituto
Nacional de Saude Publica (NIPH) do Chile por meio de um sistema de notificagdo passiva de eventos adversos
da vacina (18). Um total de 3.378.552 doses de Sinovac-CoronaVac foram administradas até o momento. Noventa
eventos adversos graves foram relatados apos a vacinagdo com a Sinovac-CoronaVac, resultando em uma taxa de
notificacdo de EAG de 2,7 por 100.000 doses. Sessenta e quatro por cento dos EAGs ocorreram entre adultos mais
idosos com mais de 65 anos de idade, que era o grupo-alvo inicial para a vacinagdo. O evento adverso mais frequente
relatado foram sintomas clinicos de anafilaxia. Um total de 49 notificacdes de anafilaxia foram relatadas, resultando
em uma taxa de notificag¢do de 1,69 por 100.000 doses administradas.
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Efetividade da vacina
Brasil

A efetividade da vacina foi avaliada entre profissionais de satide em Manaus, Brasil, usando um desenho de teste ne-
gativo pareado (13). Os dados foram coletados no inicio de 2021, quando a epidemia estava diminuindo de seu pico
no final de dezembro de 2020. Nesse momento, a variante SARS-CoV-2 P.1 foi identificada em 75% dos isolados
genotipados por vigilancia. No contexto da significativa transmissdo da P.1, a efetividade da vacina ajustada contra a
doenga COVID-19 sintomética com pelo menos uma dose de Sinovac-CoronaVac foi de 49,6% (IC 95% 11,3 a 71,4).
Os autores relacionam essa estimativa de efetividade mais proxima da eficacia da vacina com um desfecho clinico
moderado no estudo (EV = 78%, 1C 95% 46,2 a 90,4). Quando os casos assintomaticos foram incluidos, a efetivida-
de da vacina ajustada contra a infec¢do por SARS-CoV-2 foi de 35,1% (IC 95% -6,6 a 60,5). Um risco aumentado
de doenca COVID-19 sintomatica foi detectado nos primeiros 13 dias apds o recebimento da primeira dose [razdo
de chances ajustada (OR) 1,69, IC 95% 1,09 a 2,64], um fendmeno também observado no ensaio clinico de fase 3
realizado no Brasil ¢ discutido na se¢ao Efetividade da vacina.

Houve limitagdes para esse estudo. Por causa do surto em declinio, a maioria dos casos ocorreu antes de uma segunda
dose ser recebida. Anteriormente, a regido havia sido afetada por um grande surto que se estima ter infectado 76%
da populagdo (79). Portanto, esses resultados podem nao ser generalizaveis para uma populacdo em grande parte
ndo exposta. De fato, um teste prévio positivo para SARS-CoV-2 foi associado a menores chances de COVID-19
sintomatica (OR ajustado 0,38, IC 95% 0,17 a 0,87), assim como sexo feminino (OR ajustado de 0,50, IC 95% 0,38
a 0,81). Apenas cinco casos isolados foram genotipados, quatro dos quais eram a variante P.1.

Outro relatorio preprint de uma avaliacdo da efetividade da vacina realizada em Sao Paulo, Brasil, estimou o nimero
de casos esperados em uma populagdo de profissionais de saide no més seguinte a vacina¢do, com base nos casos
de COVID-19 nos seis meses anteriores e nas tendéncias de casos e mobilidade na populacdo geral naquele periodo
(20). Os nimeros de casos observados foram comparados com os niimeros de casos esperados. Os autores estimaram
a efetividade da vacina em 51% (IC 95% 22 a 63) durante a terceira semana apo6s a vacinagao, subindo para 74% (IC
95% 57 a 85) na sexta semana apds a vacinagdo. No entanto, essa analise ¢ dificil em vista das multiplas suposi¢des
sobre a comparabilidade entre os profissionais da area da satde e ndo profissionais da area da satude e tendéncias e
previsodes de doenga. O numero total de casos durante o periodo de observagdo entre os profissionais de saude ndo
diminuiu apés a vacinagdo, mas no contexto de um aumento significativo de casos em Sao Paulo.

Chile

No Chile, foi realizado um estudo de efetividade da vacina de cerca de dois meses ap6s a vacinagao por meio do lan-
¢amento do programa em um esquema de 0/28 dias (27). 10 milhdes de pessoas que recebem atendimento de saude
por meio do Fondo Nacional de Salud (FONASA) foram incluidas na populagdo de vigilancia. Como o langamento
nacional teve como alvo primeiramente os adultos mais idosos, a maioria dos mais de 2,5 milhdes de pessoas sob
vigilancia acima de 60 anos de idade foram vacinadas. Mais de 30% da populagdo tinha uma ou mais comorbidades.
Embora as informagdes sobre o gendtipo ndo estivessem uniformemente disponiveis, evidéncias provenientes de hos-
pitais selecionados do Chile sugerem ampla circulagdo de P.1 e B.1.1.7. A incidéncia de COVID-19, incluindo doenga
de qualquer gravidade, hospitalizagao, admissao em UTI e morte foi comparada entre as popula¢des vacinadas e nao
vacinadas. A efetividade da vacina foi ajustada para idade, sexo, regido de residéncia, renda e nacionalidade. A efeti-
vidade da vacina foi avaliada em individuos totalmente imunizados (> 14 dias apos a segunda dose) e em individuos
parcialmente imunizados (> 14 dias apds a primeira dose). Apos o ajuste para varios fatores, incluindo idade, regiao/
nacionalidade, sexo e comorbidades, as estimativas de efetividade da vacina foram semelhantes as estimativas de efi-
cacia e efetividade relatadas anteriormente, com a estimativa mais baixa sendo contra COVID de qualquer gravidade
(Tabela 11). Em todas as idades, a efetividade da vacina foi de 67% (IC 95% 65 a 69) contra COVID-19 sintomatica,
85% (IC 95% 83 a 97) contra hospitalizagdo, 89% (IC 95% 84 a 92) contra admissdo em UTI e 80% (IC 95% 73 a 86)
contra morte. A efetividade da vacina foi semelhante quando limitada a faixa etaria > 60 anos de idade (Rafael Araos,
comunicacdo pessoal). A vacinagdo com apenas uma unica dose foi significativamente menos efetiva contra todos os
desfechos, sugerindo que a conclusdo do esquema de duas doses € fundamental para se alcangar protecdo suficiente.
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Embora ndo se possa excluir que algum viés possa ter sido introduzido por individuos selecionados para vacinagdo
que optaram por ndo recebé-la, esses dados sugerem uma forte efetividade da vacina, incluindo em adultos > 60 anos
de idade. Os ensaios clinicos ndo determinaram eficacia nesse grupo devido ao pequeno numero de participantes.

Tabela 11. Estimativas ajustadas da efetividade da vacina a partir do uso pdés-autoriza¢ao no Chile*

Todas as idades Adultos > 60 anos
Imunizagao Imunizacao Imunizagao Imunizagao
parcial completa parcial completa
. 16% 67% 14% 67%
COVID-19 de qualquer gravidade (14-18) (65-69) (11-17) (65-70)
Hospitalizagio 37% 85% 36% 83%
P ¢ (32-39) (83-87) (32-40) (80-86)
= 43% 89% 44% 88%
Internago na UTI (37-43) (84-92) (38-51) (83-91)
Obito 40% 80% 41% 83%
(33-47) (73-86) (33-48) (76-88)

Imunizagdo parcial > 14 dias apos a primeira dose; imunizagao completa > 14 dias apods a segunda dose.

a

Fonte: Ref. 20 e R Araos, comunicagio pessoal.
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Apéndice 1. Resumo de evidéncias disponiveis de participantes de estudos vacinados com a Sinovac-
CoronaVac para analise do SAGE

Devido ao modo pelo qual estdo sendo disponibilizados dados para analise, 0 SAGE levou em considerag@o dados de
preprints e apresentagdes que ndo passaram por um processo formal de revisdo por pares. Esses insumos sdo refleti-
dos nos dados a seguir e os numeros devem ser levados em conta nesse contexto.

Tabela Al.1. Numero de participantes de ensaios que foram incluidos no banco de dados clinico de

imunogenicidade revisado pelo SAGE?

Numero que recebeu dose autorizada de
3 ng em esquema de 2 doses

Numero que recebeu dose alternativa

Faixa etaria | Estudo
Esquema de 0/14 Esquema de 0/28 Esquema de 0/14 Esquema de 0/28
dias dias dias dias
Corona-01 fase 1 24 24 24 24
Corona-01 fase 2 120 120 120 120
Corona-05 (estudo de bridging) 779 | = e
18-59 anos | PROFISCOV (fase 3, Brasil) 588 | e
CoV2-0321 (fase 3, Indonésia) 405 | e e e
Fase 3 Chile 245 | e e e
Total 7.459 144 144 144
Corona-02 fase1 | - 24| e 24
Corona-02 fase2 | - r | - 199
Corona-05 (estudo de bridging) 260 | = e
> 60 anos
PROFISCOV (fase 3, Brasil) 316 | e e e
Fase 3 Chile 2 S e ——
Total 601 125 0 223

*  Os dados de segurancga do estudo de fase 3 da Turquia estdo pendentes.
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Tabela A1.2. Nimero de participantes de ensaios que foram incluidos no banco de dados clinico de

imunogenicidade revisado pelo SAGE®

Numero que recebeu dose autorizada de
3 ng em esquema de 2 doses

Numero que recebeu dose alternativa

Faixa etiaria | Estudo
Esquema de 0/14 Esquema de 0/28 Esquema de 0/14 Esquema de 0/28
dias dias dias dias
Corona-01 fase 1 24 24 24 24
Corona-01 fase 2 120 120 120 120
Corona-05 (estudo de bridging) 747 1 O —
18-59 anos
CoV2-0321 (fase 3, Indonésia) 390 | e e
Fase 3 Chile 1 522 e ——
Total 1.445 144 144 144
Corona-02 fasel | = - 24 | e 24
Corona-02 fase2 | - 11010 I — 199
> 60 anos Corona-05 (estudo de bridging) 2600 | e e
Fase 3 Chile 4 | e e e
Total 274 124 0 223

Tabela A1.3. Numero de participantes de ensaios que foram incluidos no banco de dados clinico de eficacia
revisado pelo SAGE

Faixas Nimero que recebeu dose autorizada de , .
- Estudo . Numero que recebeu dose alternativa
etarias 3 pg em esquema de 2 doses em 0/14 dias
PROFISCOV
(fase 3, Brasil) 4.741
18-59 CoV2-0321 (fase 3, Indonésia) 798
9026-ASI (fase 3, Turquia) 6.559
TOTAL 12.098
PROFISCOV
= 60an0s | fase 3, Brasil) 212

* Ha dados de imunogenicidade pendentes para o estudo de fase 3 do PROFISCOV no Brasil (> 18 anos) e para o estudo de fase 3 da

Turquia (18-59 anos).
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