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Descri¢cao da Vacina

* Desenvolvida pela empresa Janssen-Cilag;

* Seu insumo farmacéutico ativo biologico é o vetor recombinante e
incompetente para replicacdo do Adenovirus Sorotipo 26 (Ad26) que
codifica o componente da proteina Spike do SARS CoV 2;

* Suspensdo injetavel multidose (5 doses) que contém 1,0 x 10! VP/mL
(particulas virais por mililitro) para aplicacao pela via intramuscular.
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Indicacao Terapéutica, Posologia e
Contraindicacao

* Imunizacao profilatica contra a doenca Coronavirus 2019 (COVID-19) em
adultos (acima de 18 anos).

 Uma dose unica de 0,5 mL aplicada por via intramuscular.

* Nao deve ser administrada a individuos com hipersensibilidade ao principio
ativo ou a qualquer um dos excipientes da vacina.
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Cenario Regulatorio Internacional

* Aprovada para uso emergencial em diversos paises;

* Registro aprovado de forma condicional na Unidao Europeia;

* Uso emergencial aprovado nos Estados Unidos e pela OMS.
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Uso emergencial

* Os pedidos devem ser realizados de acordo com a RDC n? 475/2021 e com
o Guia n242/2020.

* Atendimento de critérios minimos para demonstracao de qualidade,
eficacia e seguranca na populacao-alvo pretendida.

* Possibilidade de autorizacao de uso emergencial condicionado a termo de
compromisso pela RDC n® 475/2021.
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Tecnologia Farmacéutica e Qualidade
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CORONAVIRUS « COVID-19 - VACINA
Desenvolvimento da Vacina

* O sorotipo 26 do adenovirus selvagem (Ad26) utilizado na vacina consiste em
virions sem envelope, que codificam as proteinas do adenovirus.

Figure 1: Schematic Representation of the Structure of the Ad26 Virion
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CORONAVIRUS « COVID-19 - VACINA
Desenvolvimento da Vacina

* O vetor Ad26 recombinante Ad26.COV2.S é incompetente para replicacao e
contém uma proteina spike (S) de comprimento total do virusSARS-CoV-2, com
modificacoes de estabilizacao, provocando assim uma resposta imune protetora
em seres humanos.

* Excipientes: hidroxipropilbetaciclodextrina, acido citrico monoidratado, etanol,
acido cloridrico, polissorbato 80, cloreto de sddio, hidroxido de sodio, citrato
trissddico di-hidratado e agua para injetaveis.
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Cadeia Produtiva

Razao Social

Operagao

CBPF

Janssen Vaccines & Prevention BV

Archimedesweg 4-6,
2333 CM Leiden,
The Netherlands

Fabricacdo do principio ativo

Resolucdo n°606/ANVISA de 11/02/2021 - pg:153

Insumos farmacéuticos ativos bioldgicos: vetor
adenovirus recombinante humano, deficiente para
replicacao, para expressao da glicoproteina Spike (S)
do virus SARS-CoV-2.

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333 CB Leiden

The Netherlands

Fabricacdo do principio ativo

Resolucdo n°1093/ANVISA de 17/03/2021 - pg:268

Insumos farmacéuticos ativos bioldgicos: vetor
adenovirus recombinante humano, deficiente para
replicacao, para expressao da glicoproteina Spike (S)
do virus SARS-CoV-2.

Emergent Manufacturing
Operations Baltimore LLC

5901 East Lombard
Street,Baltimore, MD 21224,
United States (USA)

Fabricacao do principio ativo

Testes de controle de
qgualidade

Resolugdo n°1295/ANVISA de 30/03/2021 - pg:196-
197

Insumos farmacéuticos ativos bioldgicos: vetor
adenovirus recombinante humano, deficiente para
replicacdo, para expressao da glicoproteina Spike (S)
do virus SARS-CoV-2.
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Cadeia Produtiva

Razao Social

Operagao

CBPF

Grand River Aseptic Manufacturing (GRAM)
Address: 140 Front Avenue SW, Grand Rapids, Ml
49504, United States (USA)

Formulacdo e envase

Resolu¢do n°219/ANVISA de 19/01/2021 - pg:59

Produtos estéreis (Embalagem primdria; Granel):
Suspensdes Parenterais de Pequeno Volume com
Preparacdo Asséptica

Catalent Indiana LLC, USA
Address: 1300 S Patterson Drive, Bloomington, IN
47403, United States (USA)

Formulagao, envase e
embalagem secundaria

Resolugcdo n°1296/ANVISA de 30/03/2021 - pg:197

ASPEN SVP Pty Ltd., Port

Elizabeth, South Africa

Address: 8B Gibaud Road, Korsten, Port Elizabeth
6020, South Africa

Formulagao, envase e
embalagem secundaria

Resolugcdo n°1296/ANVISA de 30/03/2021 - pg:197

Packaging Coordinators LLC,

Philadelphia, USA

Address: 3001 Red Lion Road, Philadelphia, PA 19114,
United States (USA)

Embalagem secundaria

Resolug¢do n°5390/ANVISA de 28/12/2020 - pg:EA-02
Produtos estéreis (Embalagem secundaria)

Janssen Pharmaceutica NV
Address: Turnhoutseweg 30, B-2340, Beerse, Belgium

Embalagem secundaria

Resolu¢do n°3531/ANVISA de 16/12/2019 - pg:430-431
Produtos estéreis (Embalagem secundaria)
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Principais Aspectos do Desenvolvimento Avaliados pela Anvisa

» Caracterizacdao da substancia ativa, processo de fabricacao, estratégia de controle do
processo, comparabilidade entre locais de fabricacdao, controle de qualidade,
estabilidade, condicdes de transporte.
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Estabilidade do Produto Terminado

* 3 meses quando armazenado em temperatura de 2°C a 8°C.
* Nao congelar e proteger da luz.

* ApOs aberto, o frasco pode ser conservado em temperatura
de 2°C a 8°C por até 6 horas.
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Estudos Nao-Clinicos e Clinicos
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Desenvolvimento clinico do produto

Foram conduzidos todos os estudos nao clinicos esperados para a vacina em
guestao seguindo as diretrizes internacionais.

- Nao foram identificadas questdoes maiores de seguranca que impedissem o
prosseguimento da avaliacao da vacina na etapa clinica.

- Nao foram identificadas preocupacdes de seguranca que ensejassem uma
investigacao especifica.



CORONAVIRUS = COVID-19 < VACINA

Desenvolvimento clinico do produto

e Conducao de cinco estudos clinicos:

- fase 1: 1002 e 1001

- fase 2: 2001

- fase 3: 3001 (estudo pivotal e que suporta a autorizacdo de uso
emergencial) e 3009 (em fase de conducdo, sem resultados preliminares)

Populacao avaliada para a qual foram apresentados dados de eficacia e
seguranca:
- Individuos acima de 18 anos de idade, com e sem comorbidades,
incluindo idosos.
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Imunogenicidade

* Induz a producao tanto de anticorpos neutralizantes quanto outros
funcionais especificos da glicoproteina S,

* Induz respostas imunes celulares dirigidas contra o antigeno S, que
podem contribuir para a protecao contra COVID-19.

- Respostas de neutralizacao do SARS-CoV-2 e do anticorpo de ligacao
de IgG a S1, 14 dias apds a unica dose.
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Desenvolvimento clinico do produto - Eficacia

vacina covid-19 Placebo
(recombinante) N=19.630 N=19.601 %o de Eficacia Vacina
Subgrupo

COVID-19 Pessoa-Anos COVID-19 Pessoa-Anos (IC de 95%3)°

Casos (n) Casos (n)
14 dias apoés a vacinacao
Todos os 116 3.116.,57 348 3.096.12 66.9
individuos® (59.03; 73.40)
18 a 64 anos de 107 2.530,27 297 251123 64.2
dade (55.26; 71.61)
65 anos de idade ou 9 586.31 51 584,89 824
mais (63.90; 92 38)
75 anos de 1dade ou 0 107.37 8 99.15 100
mais (45.90: 100,00)
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Desenvolvimento clinico do produto — Eficacia cont.

28 dias apos a 1':tcin:;|§fm

Todos os 3.102.00 193 3.070.65 66.1
individuos® (55.01; 74.80)
18 a 64 anos de 251873 170 2.490.11 65.1
1dade (52.91: 74 45)
65 anos de 1dade ou 583.27 23 580.54 74.0
mais (34.40; 91.35)
75 anos de 1dade ou 106.42 3 98.06 -

mais
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Desenvolvimento clinico do produto — Eficacia cont.
Casos graves

VACINA

vacina covid-19 Placebo
(recombinante) N=19.691
—— - %% de Eficacia Vacina
COVID-19 Pessoa-Anos CovVID-19 Pessoa-Anos Gy
Casos (n) Casos (n)
14 dias apds a vacinacio
Grave 76.7
14 3.125.05 60 312203 (54.56; 89.09)
28 dias apos a vacinacio
Grave 854
5 3.106.15 34 3.082.58 (54.15; 96.90)
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Seguranca

Perfil de reatogenicidade tipicamente leve a moderado, surgindo nos primeiros 1-
3 dias apo6s a administracao.

As reacoes tiveram curta duracao.
A reacao local mais comumente mencionada foi dor no local da injecao.

Os eventos sistémicos mais comumente relatados: fadiga, cefaleia, dor muscular e
nas articulacoes e calafrios.
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Incertezas, conclusdes e termo de compromisso
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Incertezas sobre a avaliacao de qualidade

e Dados ainda estao sendo gerados para subsidiar o processo de
fabricacao em larga escala nos diferentes locais de fabricacao e a total
caracterizacao do produto fabricado nesses diferentes locais.

* Necessidade de confirmacao do prazo de validade do produto em
escala comercial.
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Incertezas sobre os beneficios e riscos

* Tempo de duracao da protecao.

* Experiéncia limitada em mulheres gravidas.

* Auséncia de dados sobre a administracao concomitante com outras
vacinas.

e A eficacia e seguranca da vacina em longo prazo nao foram
estabelecidas.

* Nao ha evidéncias de que a vacina previna a transmissao do SARS-
CoV-2 de pessoa para pessoa.

e H3a incertezas sobre a eficacia da vacina contra novas variantes do
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Conclusao beneficio-risco

* No geral, a eficacia de uma dose unica da vacina foi demonstrada para
a prevencao de COVID-19 sintomatico em adultos 218 anos de idade,
bem como um perfil de seguranca aceitavel, com base em o grande
estudo principal de fase 3.

* Foi demonstrado que a vacina protege contra doencas graves.
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Conclusao beneficio-risco

* O perfil de seguranca observado é considerado bem caracterizado e
aceitavel com base nos dados de curto prazo disponiveis.

* Os dados apresentados até o momento dao suporte ao uso
emergencial da vacina e nao se vislumbra um risco a saude da
populacao relacionado aos dados faltantes no momento que seja
superior a nao utilizacao da vacina.
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Termo de compromisso

Item

Data do
Descri¢ao Cumprimento
para a Anvisa
o . 31/07/2021
Complementacao de estudos de estabilidade. 31/01/2022

Complementacao de dados de comparabilidade entre
os diferentes fabricantes de substancia ativa e produto
terminado.

15/04/2021
31/10/2021

Complementacao de dados de validacao do processo
de fabricacao do produto acabado
empresas Catalent Indiana LLC e Aspen SVP.

na 15/09/2021
31/10/2021

T

&

éncia N;iZnal de Vigilancia Sanitaria



Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa

.= ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

=
-

www.gov.br/anvisa




