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.- ANVISA

| Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiria

PARECER N2 2/2021/SEI/GPBIO/GGMED/DIRE2/ANVISA

Processo n2 25351.900460/2021-13
Interessado: Instituto Butantan
Vacina: Coronavac - vacina coronavirus (inativada)

Parecer de avaliacdo do beneficio-risco da Vacina
Coronavac (vacina coronavirus (inativada)) para
autorizacdo de uso emergencial

1. Relatério

Trata-se de parecer da Geréncia de Avaliagdo de Produtos Bioldgicos - GPBIO/GGMED
sobre a avaliagdo de beneficio-risco para a autorizagdo de uso emergencial da Vacina adsorvida covid-19
(inativada), frente a documentacdo apresentada no expediente Datavisa n? 0091105/21-4, com relagdo
aos itens técnicos de competéncia da GPBIO presentes no Guia n? 42/2020 - Guia sobre os requisitos
minimos para submissdao de solicitacdo de autorizacdao tempordria de uso emergencial, em carater
experimental, de vacinas Covid-19, elencados na Tabela 1 abaixo.

Tabela 1. Itens de competéncia de analise pela GPBIO para o uso emergencial de vacinas
coronavirus

Item Apresentado

(sim/n30) Observagoes

Informagdes sobre qualidade e tecnologia farmacéutica, para substancia ativa e produto terminado,

Vi |, .
incluindo pelo menos

a) Histérico e qualificacdo de bancos de

células, histérico e qualificacdo de bancos Apresentado no processo de submissao
de virus e identificacdo de todos os Sim continua e/ou processo de uso
materiais derivados de animais usados emergencial.

para cultura de células e virus

b) Avaliagio de plano de mitigacio Apresentado no processo de submissdo

.. , . Sim continua e/ou processo de uso
referente a potenciais agentes adventicios .
emergencial.
Apresentado no processo de submissao
c¢) Caracterizagao da substancia ativa Sim continua e/ou processo de uso
emergencial.

e) Historico de desenvolvimento e
alteragdes introduzidas nos lotes de Fase
1, 2, 3 e lotes a serem utilizados durante o

uso emergencial, incluindo Apresentado no processo de submissdo
comparabilidade analitica. Dados de Sim continua e/ou processo de uso
liberacdo e de caracterizacao emergencial.

suplementares para avaliar o impacto das
alteragdes nos atributos de qualidade
devem ser fornecidos

f) Lista tabular de todos os estudos clinicos || Sim Apresentado no processo de submissdo
e numeros de lotes de vacina usados em continua e/ou processo de uso
cada estudo, incluindo genealogia da emergencial.
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substancia ativa, processos de fabricacdo e
local de fabricacao, bem como os
Certificados de Analise (CoAs) para todos
os lotes usados em estudos clinicos

SEI/ANVISA - 1292032 - Parecer

g) Qualificacdo/validacdo para todos os
testes de liberacdo de controle de
gualidade, incluindo os testes de pureza,

Apresentado no processo de submissao

primario do estudo clinico de fase 3
demonstrando, pelo menos, 50 % de
eficacia, e o critério de sucesso estatistico
deve ser que o limite inferior do intervalo
de confianca (ajustado para alfa
apropriado) seja maior que 30%, ou em
caso de parametros alternativos, que estes
tenham sido pré-aprovados pela Anvisa

. i N . Sim continua e/ou processo de uso
identidade e poténcia da vacina, ./ P
~ emergencial.
demonstrando que os mesmos sao
adequados para a finalidade pretendida
h) Plano de estabilidade incluindo testes
indicativos de estabilidade e seguranca,
dados de estabilidade disponiveis de todos
os lotes de desenvolvimento, clinicos e de I
. . Apresentado no processo de submissao
uso emergencial. Dados para apoiar a . ,
. . Sim continua e/ou processo de uso
estabilidade de curto prazo, refletindo as .
- emergencial.
condigdes de armazenamento durante o
transporte e distribuicdo as salas de vacina
e cobrindo o tempo desde a preparacao
da dose até a administracdo esperada
i) Especificagdes de qualidade Apresentado no processo de submissdo
acompanhadas de justificativa quanto a Sim continua e/ou processo de uso
sua adequabilidade emergencial.
k) Dados de suporte da consisténcia da
gualidade da vacina entre locais de Os lotes para uso emergencial foram
fabricacdo, em caso de mais de um local Nao se aplica fabricados em um Unico local de fabricacao
de fabricac¢do da substancia ativa e/ou do (Sinovac).
produto terminado
Vil Relatdério de estudos pré-clinicos de Sim
segurancga e imunogenicidade
Relatdrio de imunogenicidade (dados . ~
Vil L. & ( Parcialmente Pendente de complementacgao.
clinicos)
IX Resultados da andlise interina de desfecho || Parcialmente N&o foram apresentados varios pontos

importantes para a avaliacdo de eficécia,
incluindo:

O esclarecimento de quantos participantes,
por braco do estudo, receberam a segunda
dose da vacina com intervalo de 14 dias e
guantos receberam com intervalos maiores.
Nos casos intervalos maiores que 14 dias
informar qual o intervalo exato entre as
doses utilizado por numero de participantes
e por brago do estudo.

A Informacdo sobre quantos pacientes
sintomaticos foram detectados, e por
quantas vezes, durante o estudo por centro
e por brago placebo e vacinados.

A apresentacdo od nimero de participantes
sintomaticos que tiveram resultados
negativos por PCR no estudo, por braco do
estudo.

A informacao, por braco placebo e de
vacinados, a média e a quantidade minima
e maxima de amostras coletadas para
diagndstico por PCR para os individuos que
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foram sintomaticos durante o estudo apés a
segunda dose da vacina.

Narrativas com os dados dos pacientes
sintomaticos considerados negativos para
Covid durante o estudo apéds a segunda
dose da vacina, incluindo descricdo e data
de inicio de sintomas, data de coleta e
numero de amostras coletadas para
diagndstico por PCR. Os dados devem ser
apresentados por braco do estudo.

A apresentacdo de quanto aos
participantes do estudo positivos para
COVID-19, informacgdes sobre quantos
foram hospitalizados e classifica-los
individualmente de acordo com o escore de
4 a 10, para cada brago do estudo.
Apresentar de forma clara quantos
participantes do estudo precisaram de
assisténcia em UTI, para o grupo controle e
para o grupo vacinado.

A descricdo de todos os desvios de
protocolo ocorridos no estudo, por brago
do estudo, com a adequada classificagdo de
impacto e de categoria.

A apresentacdo das narrativas com os
dados individuais de todos os casos COVID
positivos, com descricdo de dia de inicio de
sintomas, periodo decorrido até a coleta de
amostras, que tipo de amostras foram
coletadas e quais os testes foram realizados
(viroldgicos e soroldgicos) e seus
resultados. Devem ser apresentadas
também a descri¢do da avaliagdo da
gravidade da doenca e da conclusdo.
Podem ser apresentados os CRF se todos os
dados estiverem incluidos.

A apresentacdo de esclarecimentos quanto
aos dados apresentados na Tabela 5 do
relatdrio do estudo fase 3, dados sobre
eficdcia vacinal em 5704 profissionais de
saude em contato direto com pacientes
com COVID-19 com informacao sobre
exposicao prévia. Esclarecer quais foram as
informacdes sobre infec¢do prévia avaliadas
nos participantes, descrevendo os testes e
comprovagdes apresentadas.

Foi entregue apenas uma parte dos
resultados de imunogenicidade, se detalhar
a qual brago do estudo pertenciam cada um
dos resultados. A metodologia de analise
dos exames devera ser realizado através de
um método validado para o fim.

Relatdrios de validagdo dos ensaios
X bioanaliticos utilizados para avaliar os Parcialmente
desfechos do estudo clinico de fase 3

Xl Dados de seguranca acumulados dos Sim
estudos de fase 1 e 2, com foco nos
eventos adversos graves, eventos adversos
de interesse especial e casos graves de
Covid-19, e o plano de monitoramento
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para detecc¢do de eventos adversos
tardios, justificando o periodo proposto

Dados de seguranca dos estudos de fase 3
referentes a um seguimento mediano de,
pelo menos, dois meses apds a Ultima
imunizacdo e estabelecimento de um
perfil de seguranca preliminar para
eventos adversos graves e de interesse
especial e para exacerba¢do da doenca
respiratoéria

Xl Sim

Faltam os resultados dos exames realizados
para a obtencao do status de infec¢ao
prévia, conforme acordado no protocolo do
estudo.

Dados de eficacia e de seguranca de
Xl || andlises de subgrupos por status de Parcialmente
infec¢do prévia e por faixas etarias

Informacdo sobre prazo de validade e
cuidados de conservac¢do da vacina e
capacidade da requerente em manter tais
condicOes até o seu uso

XV Sim

Texto de bula e rotulagem, podendo ser
utilizada como referéncia a Resolucdo de
Diretoria Colegiada - RDC n? 400, de 21 de
julho de 2020

XVII Sim Ajustes no texto se fazem necessarios.

N3o foram considerados neste parecer os itens VI-d, VI-j e XIV do Guia n°® 42/2020, visto
gue sua analise foi realizada pela Geréncia-Geral de Inspecdo e Fiscalizacdo Sanitaria - GGFIS, nem o item
XVIII, por este ser de competéncia da Geréncia-Geral de Monitoramento de Produtos Sujeitos a Vigilancia
Sanitaria, neste sentido orientamos que sejam consultados os pareceres das referidas areas.

Os itens | a V foram analisados pela GGMED e a conclusdo desta avaliacao foi incluida
neste parecer, a citar:

I- A vacina adsorvida covid-19 (inativada) foi desenvolvida pela empresa Sinovac Life
Sciences Co., LTD. para a protecdo contra casos de COVID-19, entendidos como infec¢des sintomaticas
por SARS-CoV-2, sendo o Instituto Butantan o patrocinador do estudo de Fase lll sendo conduzido no
Brasil (COV-02-1B). Seu insumo farmacéutico ativo biolégico é o antigeno do virus inativado SARS-CoV-2,
sendo que a sua fabricacdo se da a partir do novo coronavirus (cepa CZ02) cultivado em culturas celulares
de rim de macaco verde africano (célula Vero). Apds cultivo, colheita, a suspensdo viral é inativada,
concentrada, purificada e adsorvida com hidréoxido de aluminio. Os excipientes da vacina adsorvida covid-
19 (inativada) sdo hidréxido de aluminio, hidrogenofosfato dissédico, di-hidrogenofosfato de sddio,
cloreto de sddio, dgua para injetaveis e hidréxido de sddio para ajuste de pH. Atualmente a vacina
adsorvida covid-19 (inativa) encontra-se em analise desta ANVISA através do procedimento de submissdo
continua de documentos (Processo n? 25351.107731/2020-88, de 02/10/2020), sendo que ja foram
apresentados documentos referentes aos estudos nao-clinicos, clinicos de Fase I/Il e de Qualidade (CMC).
Conforme orientacdo recebida da GGMED, nos casos onde a documentacdo solicitada no Guia 42/2020 ja
foi apresentada para esta ANVISA, a mesma n3do é reapresentada, sendo feita uma referéncia ao
expediente onde pode-se encontra-la. Conforme preconizado pelo Guia n? 42/2020, uma vez aprovada a
autorizagdo tempordaria de uso emergencial (AUE) para a vacina adsorvida covid-19 (inativada), a mesma
terda como publico alvo e pré-definido as populacdes prioritdrias conforme definido pelo Plano de
Imunizacdo Nacional. Informamos também que embora a apresentacdo da vacina adsorvida covid-19
(inativada) que foi utilizada nos ensaios clinicos de fase I/l e fase Ill seja a de seringa preenchida com
600SU/0,5 mL de antigeno do virus inativado SARS-CoV-2, a apresentacdo que serd objeto da AUE é a de
frasco-ampola incolor com a mesma concentra¢do de IFA bioldgico. A documentac¢do de qualidade para
ambas as apresentacfes ja foi apresentada a esta ANVISA através do Expediente 4376807/20-5 e no
Anexo 01 deste Oficio é apresentado o racional da empresa Sinovac para a ndo conducdo de ensaios
clinicos com a apresentacao de frasco-ampola.
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II- Foram realizadas 7 reunides com a empresa. Sdo elas: reunido em 11/12/2020, para
discussdo de pedido de autorizacdo temporaria; reunido em 18/12/2020, junto a GFARM, para tratar de
aspectos referentes as informacdes do Plano de Gerenciamento de Risco da vacina adsorvida covid-19
(inativada); reunido em 23/12/2020, para apresentacdo dos dados de seguranca do estudo COV02-IB;
reunido em 29/12/2020, para apresentacdo dos dados de seguranca do estudo COV02-IB; reunido em
05/01/2021, junto a GFARM, para tratar do Plano de Gerenciamento de Risco e Estudo de
Farmacovigilancia Ativa; reunido em 07/01/2021, no periodo da manh3, para apresentac¢do dos dados de
eficacia do estudo COV-02-1B; reunido em 07/01/2021, no periodo da tarde, para tratar de aspectos
técnicos da documentacdo a ser submetida na solicitacdo de uso emergencial. Além disso, ocorreram
varias trocas de e-mails para esclarecimentos de duvidas.

IlI- Atualmente a vacina adsorvida covid-19 (inativada) ainda ndo teve seu registro sanitario
aprovado em nenhum pais, mas se encontra aprovada para uso emergencial na Republica Popular da
China.

IV- Segundo alegagcdes da empresa, até o momento, poucas drogas tém demonstrado que
sdo eficazes para tratar a doenca. Adicionalmente, medidas preventivas nao-farmacolédgicas dependem
da adesdo da populagdo para apresentar algum impacto, embora sejam bastante limitadas quando
isoladas e apresentem algum beneficio quando combinadas. Neste cendrio as vacinas sdo o principal
mecanismo de prote¢do contra o SARS-CoV-2, uma vez que produzem resposta imune de anticorpos
neutralizantes. Dada a necessidade urgente de medidas eficazes contra o covid-19, vdrias nacdes e
regides, com autoridades regulatdrias criteriosas indicaram que, se houver um motivo convincente para o
uso de uma vacina antes de ser licenciada, estariam preparadas para autorizar seu uso emergencial ou
aprovacao de mercado condicional por motivos de saude publica. Nesses casos, a autoridade licenciadora
pode considerar que o equilibrio de risco e beneficio aos pacientes justifica o fornecimento temporario
da vacina as populacbes suscetiveis designadas, aguardando a emissdo de uma licenca. Nao pode ser
feita uma determinacdo favoravel de beneficios e riscos para vacinas que oferecam apenas beneficios
modestos, ou para aqueles produtos sem dados suficientes para avaliar perfis de seguranga. Em relagao a
seguranca, um periodo mediano de, pelo menos, 2 meses de acompanhamento apds a ultima imunizacao
dos participantes é o periodo minimo exigido para que uma vacina seja aprovada para uso emergencial,
pois permitira a identificagao de eventos adversos potenciais que nao foram identificados no periodo de
seguranca do estudo. Eventos adversos considerados plausivelmente relacionados a vacinacdo
geralmente comegam dentro de 6 semanas apds o recebimento da vacina. Reconhecendo a gravidade da
situagao epidemioldgica da covid-19 que o Pais se encontra, com altissimas taxas de mortalidade e a
disponibilidade de uma medida de prevengdo segura e eficaz disponivel no Brasil, e tendo cumprido a
mediana de tempo minimo necessdrio de dois meses de seguimento apds a imunizacdo do estudo sem
demonstrar nenhum risco de evento adverso grave, a empresa entende que ha urgéncia para a
aprovacdo da vacina adsorvida covid-19 (inativada), considerando-se que o beneficio para a populacdo
brasileira, especialmente aos profissionais de saude e adultos com fatores de risco para agravamento da
covid-19, seria enorme em termos de prevenc¢do de casos graves e Obitos.

V- A empresa alega que os estudos ndo-clinicos e clinicos realizados demonstraram que a
vacina é imunogénica nas populacdes e regimes estudados. O estudo de fase lll (eficacia) demonstrou
gue eficdcia da vacina preenche os critérios estabelecidos pela OMS para avaliacdo de vacinas contra
COVID19. Seguindo as recomendacdes da OMS, o desenho do estudo de fase lll possui tamanho amostral
suficiente para detectar eventos adversos preocupantes com uma incidéncia 1:1000. A maioria dos
eventos adversos solicitados e ndo solicitados até 7 dias da primeira e segunda doses de vacina foi
classificado como grau 1/2. Foram relatados 73 eventos adversos graves em 67 participantes do estudo.
Em trés destes eventos os participantes evoluiram para 6ébito, mas nenhum foi relacionado com o
produto sob investigacdo. Dos 5 abortos relatados apenas um foi avaliado como tendo relagdo causal
possivel com o produto sob investigacdo/placebo. Ressalta-se que a relagdo de causalidade deste caso
ainda estd em discussdo entre Patrocinador e Centro Clinico no qual o evento foi notificado. Nenhum
caso de amplificacdo de doenca mediada por anticorpo foi identificado entre voluntarios que receberam
a vacina. Desta forma, a relacdo beneficio-risco da vacina adsorvida covid19 (inativada) é favoravel em
sua indicacdo atual para imunizacdo ativa contra Covid-19 sob as recomendacdes atuais de condicdes de
uso.
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2. Analise

A documentacdo apresentada inicialmente estava incompleta. Dessa forma, apds o
periodo de 24hs estabelecido para a triagem da documentacdo, a empresa foi informada sobre a
insuficiéncia de alguns dados em reunides com a Anvisa, e da necessidade de apresenta-los para permitir
a continuidade da avaliacdo do beneficio da vacina. Seguem descritos abaixo os itens solicitados e
informados a empresa por meio do Despacho n° 13 (1292302) e oficio Datavisa 0103906217:

1. Caracteristicas demograficas e basais criticas da populacdo do estudo (idade, sexo, raca, peso ou
IMC) e outras caracteristicas (por exemplo, funcdo renal ou hepatica, comorbidades). Essas
caracteristicas demograficas e basais criticas devem ser apresentadas por bracos do estudo e tipo
de populacdo de analise (ITT e PP), de forma a permitir a comparabilidade dos grupos de
tratamento.

2. Resultados do estudo por populacao de analise, ITT e PP.

3. Dados sobre a disposicdo dos participantes, com uma contabilidade clara de todos
os participantes que entraram no estudo. O niumero de pacientes que foram randomizados e que
entraram e completaram cada fase do estudo (ou cada semana/més do estudo) devem ser
fornecidos, bem como as razdes para todas as interrup¢des pds-randomizacdo, agrupados por
tratamento e por motivo principal (perda de acompanhamento, evento adverso, pobre
conformidade, etc.).

4. Descricao dos desvios de protocolo ocorridos no estudo com a adequada classificacdo de impacto e
de categoria.

5. Listagem de participantes com desvios de protocolo, divididos por centro.

6. Dados de imunogenicidade do estudo fase 3.

Os itens descritos acima foram considerados essenciais para para atestar a confiabilidade
do estudo apresentado. O grau de confianca nos resultados gerados por um estudo clinico, também
chamado de validade interna, deve ser avaliado para permitir concluir pela eficacia e seguranca de uma
vacina experimental. A validade interna de um estudo clinico é o grau em que os resultados obtidos
refletem os verdadeiros resultados dos estudos e, portanto, ndo seriam devidos a erros metodoldgicos. A
validade interna de um ensaio clinico estd diretamente relacionada ao delineamento, conducdo e relatos
apropriados do estudo clinico.

A avaliacdo técnica da vacina Coronavac ja estava sendo realizada por meio do
procedimento de submissdo continua. Dessa forma, a analise para o uso emergencial considerou a
documentagdo presente no processo de de submissdo continua, n2 25351.107731/2020-88 e expedientes
relacionados (4376807/20-5, 3382008/20-2 e 4229855/20-5), assim como a apresentada no
expediente n2 0091105/21-4, o que gerou o Relatdrio Técnico (1299213), no qual este parecer é baseado.
As informacgdes detalhadas sobre o que foi apresentado e analisado estdao no referido Relatdrio.

Foram apresentados os modelos de bula (item XVII do Guia n° 42/2020), contudo apds
anadlise verificou-se a necessidade de ajustes. Em caso de aprovacao do uso emergencial adequacgdes de
bula serdo solicitadas a empresa.

3. Avaliagao de beneficio-risco considerando os aspectos da qualidade, seguranca e eficacia para o uso
emergencial

3.1. Da qualidade

A avaliacdo de beneficio-risco da qualidade pode ser consultada no Relatdrio Técnico
(1299213) - Secdo 6 - AVALIACAO RISCO/BENEFICIO, Sub-secdo 6.1 Qualidade

3.2 Da eficacia e segurancga
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A avaliacdo de beneficio-risco da eficdcia e seguranca pode ser consultada no Relatério
Técnico (1299213) - Secdo 6 - AVALIACAO RISCO/BENEFICIO, Sub-sec3o 6.2 Eficacia e Seguranca.

3.3 Avaliagao Global

Considerando o contexto do uso emergencial, a documentacdo de qualidade apresentada
foi considerada satisfatéria, atendendo aos itens do Guia n2 42/2020 - Guia sobre os requisitos minimos
para submissdo de solicitacdo de autorizacdo temporaria de uso emergencial, em carater experimental,
de vacinas Covid-19. Contudo, para o registro do produto em questao, outros documentos ainda deverao
ser revisados e/ou elaborados para apresentagdo a Anvisa para posterior analise, de acordo com as
reunides ja realizadas, bem como exigéncias ja exaradas e ainda ndao cumpridas no processo de
submissdao continua. Cabe ressaltar que novas exigéncias podem ser exaradas para permitir o registro
desta vacina.

Com relagdo aos aspectos clinicos, foram apresentados dados clinicos pivotais obtidos de
um estudo clinico fase 3 que demonstram que até data de corte de dados de 16 de dezembro de 2020
para a analise interina de eficacia, houve protecdo conferida pela vacina Coronavac contra COVID-19, com
eficicia de 50,39% (IC 35,26%, 61,98%) a partir de 15 dias apds a segunda dose em participantes que
receberam duas doses de vacina. Dessa forma os resultados de eficacia atendem aos critérios de eficacia
estabelecidos no Guia da Anvisa sobre os requisitos minimos para submissdo de solicitacdo de
autorizacdo temporaria de uso emergencial, em carater experimental, de vacinas Covid19 e as diretrizes
da OMS sobre o perfil alvo para vacinas Covid19. A duracdo minima média do seguimento estabelecida
pelo guia da Anvisa, de pelo menos dois meses apds a Ultima imunizacao também foi atendido.

Um perfil de seguranca aceitavel para uma vacina pode ser estabelecido para a populacao
geral, mas ha dados escassos em idosos e em pacientes com comorbidades.

Vidrias incertezas clinicas existem, como a duracdo da protecdo, perfil de seguranca em
longo prazo e possibilidade de inducdo de doenca respiratoria agravada pela vacina, eficicia em idosos e
contra formas moderadas e graves da Covid19 e eficdcia relacionada aos intervalos de doses. Algumas
incertezas sdo criticas como a ndo demonstracdao do perfil de imunogenicidade com dados robustos
obtidos do estudo clinico fase 3, o ndo conhecimento sobre o possivel decaimento de anticorpos, além
dos dados limitados de estudo fase 2, e a ndo definicdo de eficicia da vacina para a individuos com status
soroldgico soronegativo para SARS-COV-2.

4. Conclusoes

Cumpre esclarecer que para avaliagdes ordindrias de registro de medicamentos, incluindo
as vacinas, haveria um tempo maior para analise e discussdo com a empresa requerente, com
orientacbes para adequacGes e pedidos de esclarecimentos pela area técnica, que no contexto da
avaliacdo do uso emergencial ndo foram possiveis. Adicionalmente, é importante destacar que a Vacina
Coronavac, produzida pela Sinovac, estd em processo de analise (submissdo continua), no entanto, a
documentacdo referente ao estudo de fase 3 em andamento no Brasil (resultados de eficicia e
seguranca) foi apresentada no processo de solicitacdo de autorizacdo tempordria de uso emergencial.

Estas foram as analises e consideragbes da GPBIO.
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A autenticidade deste documento pode ser conferida no site https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade,
£ informando o cddigo verificador 1292032 e o cddigo CRC DO9D03BC.
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