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1 ASPECTOS DE QUALIDADE

1.1 Introducéo

A vacina covid-19 (recombinante) é uma suspensao injetavel, 0,5mL/dose, contendo
1x10*! particulas virais (pv) pv/mL de vetor adenovirus recombinante de chimpanzé,
deficiente para replicacdo (ChAdOx1), que expressa a glicoproteina SARS-CoV-2 Spike
(S), produzido em células renais embrionarias humanas (HEK) 293 geneticamente
modificadas, apresentada em frascos multidose com 10 doses. A formulagdo contém os
seguintes excipientes: histidina, sacarose, cloreto de sddio, cloreto de magnésio
hexahidratado, edetato de sodio, etanol, polissorbato 80 e agua para injecao.

O processo de fabricagdo desta vacina foi desenvolvido na Universidade de Oxford, no
Reino Unido, juntamente com a empresa AstraZeneca (AZ). Através de um acordo de
transferéncia de tecnologia, a empresa Serum Institute of India PvT. Ltd. (SIIPL),
localizada na india, internalizou todas as etapas de fabricacdo, e é a fabricante da vacina
covid-19 (recombinante) avaliada para o uso emergencial solicitado.

1.2 Substancia ativa

1.2.1 Adenovirus modificado ChAdOx1 nCoV-19

Os adenovirus séo particulas icosaédricas ndo encapsuladas (virions), possuindo entre 80
e 100 nm de diametro, com fibras proeminentes saindo dos 12 vértices. A vacina
desenvolvida pela Universidade de Oxford consiste no vetor de adenovirus simio
deficiente para replicacao por delecéo da regido do gene E1 (ChAdOx1), contendo DNA
que codifica o antigeno da glicoproteina de superficie estrutural (proteina Spike) do
SARS-CoV-2 (nCoV-19).
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A substancia ativa ChAdOx1 nCoV-19 é uma solucdo clara a ligeiramente opaca
essencialmente livre de particulas visiveis.

A empresa AstraZeneca realizou a caracterizacdo do lote de virus pré-mestre e transferiu
aliquotas para o SIIPL desenvolver seu proprio banco de semente viral.

Foi realizado o sequenciamento do genoma completo da substancia ativa ChAdOx1
nCoV-19, para comparagdo com amostra de referéncia da AZ e para verificagdo de
auséncia de correspondéncia com o genoma de agentes adventicios. De acordo com 0s
resultados, a analise de sequenciamento do genoma confirmou que as amostras analisadas
de substancia ativa e produto terminado (vacina) se alinham com 100% de identidade com
a amostra de referéncia (aliquota do lote da semente pré-mestre da AZ). A sequéncia da
proteina Spike das amostras analisadas foram 100% idénticas a sequéncia de referéncia.

Com relacédo a caracterizacao fisico-quimica, foi realizada uma analise por SDS-PAGE
da semente de virus pré-mestre recebida de Oxford/AstraZeneca, comparando com 0s
lotes de substancia ativa e produto terminado fabricados no SIIPL. A analise mostrou que
a substancia ativa e produto terminado fabricados em SIIPL tém perfil semelhante ao da
semente de virus pré-mestre da AZ.

1.2.2 Células T-REx™-293

A linhagem celular T-REx™-293 ¢é usada como célula substrato para a producdo das
sementes de virus e a fabricacéo da substancia ativa. A linhagem celular HEK293, a partir
da qual a linhagem celular T-REx-293 foi derivada, € uma linhagem celular hipotriploide
imortalizada de células embrionarias priméarias de rim humano, transformadas por
transfec¢do com adenovirus humano sorotipo 5 (HAdV5) cisalhado (sheared).

Uma aliquota do banco de células mestre desenvolvido por Oxford e uma aliquota do
banco de células de trabalho fabricado pela empresa Cobra Biologics Ltd. a partir desse
mesmo banco de célula mestre também foram transferidas para o SIIPL desenvolver o
seu banco de células hospedeiras de trabalho

1.2.3 Processo de Fabricacéo

O Serum Institute of India PvT. Ltd. (SIIPL) é responsavel pelo armazenamento do banco
de células e banco de sementes de virus, fabricacdo da substancia ativa, do produto
terminado, bem como pela realizacdo de testes de controle de qualidade para liberacéo
destes produtos, além de realizacdo de estudos de estabilidade e controle de qualidade de
excipientes e embalagem. O SIIPL forneceu uma descri¢do do processo de fabricacéo,
contemplando os controles em processo realizados, a definicdo das etapas criticas do
processo, 0s equipamentos e insumos utilizados na producéo da substancia ativa.

A fabricacdo da solucdo concentrada a granel da substancia ativa (ChAdOx1 nCoV-19)
comeca com o descongelamento do banco de células de trabalho e propagacao das celulas,
infeccdo com a semente de virus, colheita e clarificagdo e purificagdo do granel e colheita
do virus.

Foram fornecidas informacfes sobre o controle das etapas criticas e intermediarias de
processo, bem como a documentacao de validacdo/avaliagdo do processo.

A planta do SIIPL na india é certificada para as Boas Préticas de Fabricacio pela Anvisa,
mas nédo especificamente para a linha de produgdo de ChAdOx1 nCoV-19.
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O SIIPL apresentou um relatério comparativo das principais etapas do processo de
fabricagdo da substancia ativa entre os fabricantes, ou seja, Oxford/AZ e o proprio SIIPL.
No relatério verificou-se que o processo de fabricacdo sofreu algumas alterages. Nao foi
apresentado no relatério uma avaliagcdo comparativa completa, abrangendo os controles e
testes em processo, e as etapas e parametros criticos do processo. Dessa forma, nao foi
possivel fazer uma avaliacdo detalhada da estratégia de controle entre SIIPL e Oxford/AZ.

1.2.4 Impurezas

As impurezas apresentadas na substancia ativa sdo impurezas derivadas do processo e,
para controlar seus niveis foram estabelecidas especificacfes para liberacdo de lote. As
impurezas relacionadas ao produto tambem foram identificadas e sdo igualmente
avaliadas para liberacéo do produto.

1.2.5 Controle de Qualidade

Atualmente, ndo ha padréo de referéncia nacional ou internacional (NIBSC) disponivel
para este produto. Portanto, o padréo de referéncia utilizado para a liberagdo da substancia
ativa, do produto terminado e para os testes de estabilidade foram desenvolvidos e
descritos pelo proprio fabricante, SIILP, a partir de um lote da substéncia ativa. O padrao
de referéncia foi colocado em estabilidade para acompanhamento.

A empresa apresentou as especificagdes definidas para o controle de qualidade da
substancia ativa. As especificacdes e métodos de controle de qualidade foram totalmente
desenvolvidos in-house (metodologia interna). A caracterizacdo da substancia ativa é
feita por avaliacéo de propriedades fisico-quimicas, biol6gicas e imunoldgicas de acordo
com o Guia ICH Q6B. Conforme informado pelo SIIPL, os critérios de aceitacdo
propostos foram estabelecidos usando informag6es da Oxford/AstraZeneca (AZ), ou seja,
com base no teste de lotes de vetores adenovirais fabricados usando processo semelhante.

Para o controle da qualidade do granel da substancia ativa sdo realizados os testes de
aspecto, biocarga, identidade, integridade, infectividade, concentracdo de particulas virais
por espectroscopia, razdo DNA:proteina, razdo particula viral: infeccdo viral,
concentracdo de particulas virais por gPCR, endotoxinas bacterianas, micoplasma, DNA
celular residual e proteina residual de celula hospedeira.

Os métodos foram validados, com excecdo do método de espectroscopia UV para
concentracdo de particulas virais.

Foram apresentados os certificados de analise contemplando os resultados obtidos para
lotes de desenvolvimento e comerciais da solugdo concentrada a granel da substancia
ativa ChAdOx1-nCoV19 fabricados no SIIPL, utilizando os métodos analiticos
estabelecidos. Todos os resultados encontrados cumpriram com as especificacoes
estabelecidas pela empresa.

A empresa apresentou um relatério comparativo de lotes da substancia ativa fabricados
em diferentes locais. Foram comparados lotes produzidos em Oxford/AZ (1 lote), AZ (1
lote comercial) e SIIPL (2 lotes de 200L, 2 lotes 2.000L). Foi observado que alguns
parametros apresentaram grande variabilidade como infectividade e concentracdo de
particulas virais. Nao foi apresentada uma comparabilidade para os testes e especificagdes
entre Oxford/AZ, AZ e SIIPL. De forma geral, os testes, especificacbes e métodos do
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controle de qualidade foram considerados aceitaveis para avaliar a qualidade da
substancia ativa, no contexto do uso emergencial. No entanto, foi verificado que alguns
testes e métodos analiticos empregados ndo atendem plenamente ao Guia n°® 42/2020
(Guia sobre os requisitos minimos para submissdo de solicitacdo de autorizacdo
temporaria de uso emergencial, em carater experimental, de vacinas Covid-19),
especificamente o método de espectroscopia UV para determinacdo da concentracao de
particulas virais que nao foi validado e o qPCR para o qual ndo foi definida uma
especificagao.

1.2.6 Embalagem

A substancia ativa é envasada em bolsas estéreis de uso Unico de 10 ou 20 litros de
polietileno de ultra baixa densidade (ULDPE).

1.2.7 Estabilidade

A empresa apresentou dados preliminares de estudos de estabilidade. Entretanto,
atualmente, o SIIPL informou que ndo armazena a substancia ativa e a utiliza
imediatamente para formular o produto terminado.

1.3 Produto Terminado

A vacina covid-19 (recombinante) € uma suspensdo injetavel, incolor a levemente
marrom, clara a levemente opaca. Cada frasco-ampola contém 10 doses da vacina covid-
19 (recombinante) e cada dose de 0,5 mL contém 5x10%° particulas virais (pv) do vetor
adenovirus recombinante de chimpanzé, deficiente para replicacdo (ChAdOx1), que
expressa a glicoproteina SARS-CoV-2 Spike (S), produzido em células renais
embrionarias humanas (HEK) 293 geneticamente modificadas.

1.3.1 Desenvolvimento Farmacéutico

A Universidade de Oxford desenvolveu a vacina ChAdOx1 nCoV-19 e celebrou um
contrato de licenca global com a AstraZeneca para desenvolvimento e fabricagdo. O
SIIPL tem uma sublicenca da AZ para fabricar a vacina. O processo de fabricacdo da
vacina no SIIPL é o mesmo desenvolvido pela Universidade de Oxford.

A empresa apresentou a descri¢do do processo de fabricacdo da vacina, incluindo todas
as etapas, controles em processo, controles de qualidade, bem como a definicdo das
condigdes para realizacdo dos estudos de estabilidade e as especificacdes de controle de
qualidade.

1.3.2 Fabricacdo

O Serum Institute of India PvT. Ltd. (SIIPL) é responsavel pela fabricacdo do produto
terminado, bem como a realizacao de testes de controle de qualidade para sua liberacdo,
além de realizacdo de estudos de estabilidade e controle de qualidade de excipientes e
embalagem. O fabricante forneceu a descrigéo do processo de fabricacdo identificando os
parametros criticos de processo, atributos de qualidade e testes dos controles em processo,
bem como a descricdo do processo de filtragdo esterilizante, estudos de validagédo, os
equipamentos e insumos utilizados na producéo.
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O processo de fabricagdo ¢ uma combinacdo de processo asseptico com esterilizagdo
terminal. O processo de fabricacdo do produto terminado se inicia com a formulacéo do
“tampao de formulag¢ao”. Posteriormente, ocorrem etapas de filtragdo e adigdo da
substancia ativa. Apos a formulacéo, € iniciado o envase em frascos, seguido por inspecao
visual e embalagem. Nenhuma alterag&o no processo foi proposta a partir da fabricagéo
dos lotes para estudos clinicos de fase 11 da AZ e lotes comerciais.

A empresa encaminhou informagdes sobre o controle das etapas criticas e intermediarias
de processo, bem como a documentacédo de validagdo/avaliagéo do processo.

A planta do SIIPL na india é certificada para as Boas Praticas de Fabricacdo pela Anvisa,
contudo ndo especificamente para a linha de fabricacdo da vacina covid-19
(recombinante).

1.3.3 Controle de Qualidade

A empresa apresentou as especificacdes dos testes para o controle de qualidade do
produto terminado. Os métodos analiticos foram desenvolvidos in-house pela Oxford
University e transferidos para a SIIPL, assim como as especificacdes.

Para o controle de qualidade da vacina sdo realizados os testes de aspecto, esterilidade,
identidade, infectividade, concentracdo de particulas virais por espectroscopia (UV),
razdo de concentracdo de particulas virais: titulo de virus infeccioso, razdo DNA:
proteina, concentracdo de particulas virais por gPCR, pH, endotoxinas bacterianas,
osmolalidade, volume extraivel e integridade da embalagem e do sistema de fechamento.

Os métodos foram validados, com excecdo do método de espectroscopia UV para
concentracdo de particulas virais. Na validacdo dos métodos de filtracdo por membrana
(para esterilidade) e método cinético turbidimétrico (para endotoxinas) foi informado que
também sdo realizados os métodos de inoculacdo direta (para esterilidade) e Gel-Clot
(para endotoxinas), ambos sem validacdo. N&o foi possivel determinar se 0os métodos ndo
validados s&o de fato utilizados.

Foram apresentados os certificados de analise contemplando os resultados obtidos para
lotes de produto terminado, utilizando os métodos analiticos estabelecidos. Todos os lotes
foram fabricados no SIIPL e os resultados encontrados cumpriram com as especificagdes
estabelecidas pela empresa.

A empresa apresentou um relatério comparativo entre lotes da vacina fabricados em
diferentes locais de fabricacdo, ou seja, Oxford/AZ, AZ e o proprio SIIPL. Foram
comparados lotes produzidos em Oxford/AZ (2 lotes), AZ (1 lote) e SIIPL (4 lotes). Foi
observado que alguns parametros apresentaram grande variabilidade como infectividade
e concentracdo de particulas virais. N&o foi apresentada uma comparabilidade para os
testes e especificacdes entre Oxford/AZ, AZ e SIIPL.

De forma geral, os testes, especificacdes e métodos do controle de qualidade foram
considerados aceitaveis para avaliar a qualidade da vacina, no contexto do uso
emergencial. No entanto, foi verificado que alguns testes e métodos analiticos
empregados ndo estdo plenamente alinhados com aqueles empregados pela AstraZeneca.
Destaca-se a auséncia do teste de particulas subvisiveis e polissorbato 80 para liberagdo
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do produto terminado no SIIPL. Além disso, 0 método para determinacdo da concentracéo
de particulas virais utilizado pela AZ (cromatografia EAX) difere dos métodos do SIIPL:
gPCR e espectroscopia (UV).

1.3.4 Caracterizacao de impurezas

O processo de fabricacdo do medicamento consiste no descongelamento da substancia
ativa, diluicdo no tampéo de formulacéo, mistura e operacdes de filtracdo e envase. Desta
forma, novas impurezas ndo sdo introduzidas no processo.

1.3.5 Embalagem

A embalagem primaria utilizada ¢é o frasco de vidro tipo 1 de 5 mL (para a apresentacédo
de 10 doses), com rolha de borracha bromobutilica, além de selo de aluminio. Este tipo
de embalagem ja é utilizado pela SIIPL para outros produtos. A embalagem secundaria
consiste em cartuchos onde sdo embalados 50 frascos previamente rotulados.

A empresa demonstrou a compatibilidade do material de embalagem com o produto
terminado.

1.3.6 Estabilidade

A empresa apresentou dados de estudo de estabilidade de longa duracdo em andamento
(+2°C e +8°C) de até 3 meses e dados do estudo de estabilidade em uso, por se tratar de
uma apresentagdo de 10 doses. Todos os resultados estavam de acordo com as
especificagoes.

Considerando o uso emergencial deste produto, foi aprovada a extrapolagdo dos dados de
3 meses apresentados pela empresa quando o produto foi armazenado entre +2°C e +8°C.
Desta forma, o prazo de validade do produto considerado para o uso emergencial é de 6
meses, armazenado a +2°C e +8°C. Apds aberto, a estabilidade em uso do produto € de
no maximo 6 horas a uma temperatura de +2°C a +8°C. A empresa se comprometeu a
enviar dados atualizados para Anvisa e informar qualquer problema que possa ser
encontrado na estabilidade.

2 ASPECTOS DE EFICACIA E SEGURANCA

2.1 Aspectos nao clinicos

Os estudos nédo clinicos realizados, em andamento e planejados, incluem estudos de
farmacologia (avaliagdo de imunogenicidade, atividade biolégica e seguranca
farmacologica) e de seguranca (toxicidade de doses repetidas, toxicidade reprodutiva,
biodistribuicdo). Até o momento, estudos de imunologia e atividade bioldgica (incluindo
vacinacdo de reforco inicial) da vacina covid-19 (recombinante), também identificada
neste documento como AZD1222, foram realizados em camundongos, primatas nao
humanos, furbes e porcos. Os estudos de toxicidade de dose repetida que embasaram 0s
estudos clinicos basearam-se naqueles realizados com a mesma plataforma, mas para
vacinas diferentes. Estudos de toxicidade de dose repetida e de toxicidade reprodutiva
com a vacina AZD1222 estdo em andamento.

Os estudos néo clinicos conduzidos até 0 momento com a vacina AZD1222 e vacinas
com plataformas semelhantes demonstram que elas sdo bem toleradas e ndo estdo
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associadas a quaisquer efeitos adversos em ratos. Vacinas semelhantes ndo mostram
evidéncia de replicacdo ou disseminacdo ap0Os injecdo intramuscular (IM) em
camundongos. A vacina AZD1222 é imunogénica em modelos de camundongos, furdes,
primatas ndo humanos (NHP) e porcos, induzindo respostas imunes humorais e celulares.
A vacinacdo com AZD1222 reduziu significativamente a carga viral ap6s um desafio de
SARS-CoV-2 em macacos rhesus sem evidéncia de doenca exacerbada pela vacina.

2.2 Aspectos clinicos

2.2.1 Introducéo

O programa de desenvolvimento clinico para investigacdo da eficcia, seguranca e
imunogenicidade da vacina covid-19 (recombinante) para a prevencdo de COVID-19
consiste em 9 estudos em andamento, incluindo 5 estudos patrocinados pela Universidade
de Oxford, 3 estudos patrocinados pela empresa AZ e 1 estudo patrocinado pela empresa
Serum Institute of India/Indian Council of Medical Research.

Nas condicdes atuais de uma emergéncia extrema de salde publica e em consulta com
MHRA, EMA e outras autoridades regulatorias, o requerente desenvolveu uma estratégia
para produzir estimativas precoces da eficicia, seguranca e imunogenicidade da
AZD1222 com base em uma analise conjunta de estudos em andamento. Os dados sdo
agrupados a partir dos primeiros 4 estudos do programa clinico: COV001 (Fase I/11);
COV002 (Fase I1/111); COV003 (Fase I1/111) e COV005 (Fase I/11). Esses estudos foram
todos patrocinados pela Universidade de Oxford. Uma visdo geral dos estudos da
Universidade de Oxford que formam a base apresentada como comprovacao da eficacia
clinica, seguranca e a evidéncia de imunogenicidade é fornecida na Tabela 2.2.1-1.

Tabela 2.2.1-1 Estudos incluidos na andlise agrupada.
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Identificadores do Estudo/ Coviol COVio2 COVin3 COVios
Regiio (NCTM4324606) (NCT04400838) (ISRCTINS®951424) NCTOH6T4
UK UK Brasil Africa do Sul

Patrocinador Universidade de Cxford Universidade de Ceford Universidade de Oxford Universidade de Oxford
Data de inicio/ Situagio Abrl 2020/ Em andamento | Maio 2020 / Em andamento | Junho 2020 / Em andamento | Junhe 2020 / Em andamento
Fase I onm m m
Desenho Cego para o participante, Cego para o participante, Cego para o participante, Duplo-cego, randomizade,

randomizade, controlado randomizado, controlade randomizado, confrolade controlado
MNimero planejado de ~1077 ~12390 ~10300 ~2070
participantes
Caracteristicas dos parficipantes 18-55 anos, saudaveis = 18 anos, saudavels = 18 anos, saudaveis = 18-63 anos, saudavels
incluidos nas analises agrupadas
Numero de doses (via IM) lom2 lou2 5 5

(baseado no grupe de estudo) | (baseado no grupo de estudo) - -
Niveis de dose de AZD1222 2 SD: 5= 101 pr SD: 3 = 10 py SD: 5 x 10y SD: 3=10"pv
LD: 25=10"pw LD: 22 % 10¥py - e LD: 2.2 = 10%py®
Controle MenACWY Men ACWY MenACWY (primeira dose) Placebo soro fisioldgico
Placebo soro fisiologico
(segunda dose)
Intervalo de dose planejado 4 — 8 semanas 4 — 6 semanas 412 semanas 4 semanas
Detecgdio de caso Pasaiva Passiva e ativa (exame de Passiva Passiva e ativa (atraves de
swab semanal, SARS-CoV- swabs nasals na visita efou
2 PCE) colefa de saliva, SARS CoV-2
PCR)

Dhraciio planejada do 364 dias apos a ultima dose | 364 dias apos a dltima dose | 364 dias apos a ultima dose | 364 dias apos a ltima dose
aconpanhamento

*  FEnsaio de referéncia da AstraZeneca, consulte Seqdo 1.4.2 para detalhes adicionais
b Dose estmada admmistrada, consulte Secfo 2 para mfommagdes adicionais
HIV =virus da immmodeficiéncia humana; IM = intramuscular; pv = particulas virais; Men ACWY = vacina conjugada do grupe meningocdcico &, ¢, w-135, e y.

- Desvios do projeto dos estudos planejados inicialmente, para estudos incluidos
nas analises agrupadas

Devido a uma diferenca na determinacdo da concentracdo de particulas virais entre 2
métodos analiticos (espectroscopia UV e qPCR), um subconjunto de participantes no
estudo COV002 que deveriam receber como dose inicial 5 x 10%° pv (designada como
SD) por protocolo realmente recebeu 2,2 x 10 pv (designada como LD). Os participantes
que receberam LDSD foram incluidos nas analises combinadas de eficacia e
imunogenicidade. Um pequeno numero de participantes no estudo COV005 também
recebeu a LD devido a variabilidade no teste usado para quantificar particulas virais no
produto terminado (DP). Dados dos participantes do estudo COV005 foram incluidos
apenas na analise conjunta de seguranca.

Estas discrepancias na dose ocorreram no inicio do programa clinico; metodologias
analiticas desde entdo foram validadas (cromatografia EAX) pela AZ para alcangar um
nivel de confianca na determinacdo da concentragdo de particulas virais. A intencdo
inicial deste programa era implementar uma imunizag&o de dose Unica. Quando se tornou
aparente, ap0s a revisdo dos dados de imunogenicidade do COV001, que uma segunda
dose forneceu imunogenicidade aumentada, uma deciséo foi tomada para avaliar mais
extensivamente um esquema de 2 doses. Como resultado, e no contexto de restrigdes
logisticas relacionadas as condi¢des de fabricacdo em paralelo ao programa clinico,
ocorreram atrasos na disponibilidade do material dos ensaios clinicos para a segunda dose
de vacinacdes em todos os 4 estudos, afetando principalmente os estudos COVO001 e
COV002 do Reino Unido. Devido a estes atrasos, o intervalo entre as doses 1 e 2
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(originalmente pretendia variar de 4 a 12 semanas) na verdade variou de 4 a 26 semanas
(dados em arquivo).

2.2.2 Eficéaciaclinica

Analise Agrupada de Eficacia dos Estudos Randomizados e Controlados: COV001
(Fase 1 / 11; Reino Unido), COV002 (Fase 11/ 111; Reino Unido), COV003 (Fase Il1I;
Brasil) e COV005 (Fase | / 11; Sul Africa)

A evidéncia de eficacia para a vacina covid-19 (recombinante) ou AZD1222 é baseada
em dados combinados dos Estudos COV002 e COV003; esses estudos estdo incluidos no
agrupamento de analise provisoria para eficacia com base no atendimento do critério
predeterminado de pelo menos 5 casos de COVID-109.

Os projetos de estudo dos 4 estudos patrocinados pela Universidade de Oxford COV001,
COV002, COV003 e COVO005 foram considerados suficientemente consistentes para
justificar andlises agrupadas. Os critérios de inclusdo e exclusdo foram geralmente
semelhantes entre os estudos. Todos os estudos envolveram adultos de 18 a 55 anos de
idade. Os estudos COV002 e COV003 envolveram adultos mais velhos em grupos de
escalonamento de idade de 56 a 69 anos de idade e > 70 anos de idade.

Os estudos permitiram a incluséo de participantes com condi¢des de salde subjacentes,
com excecdo de condicdes subjacentes graves e/ou ndo controladas. Todos os estudos
excluiram mulheres gravidas e lactantes. Além disso, individuos infectados com HIV néo
foram incluidos. Com base em dados que sugerem imunogenicidade equivalente
fornecida por uma dose baixa (LD ou uma dose padrédo (SD) 28 dias apds a primeira dose,
a decisao foi tomada para reunir os dados de participantes que receberam LDSD e SDSD
para a determinacdo do desfecho primario. A coleta de dados e avaliacdo de variaveis
COVID-19 incluidas na analise interina agrupada foram realizadas de maneira consistente
entre os estudos.

Os casos de COVID-19 foram detectados por meio de uma combinacdo de sistemas de
vigilancia ativa e passiva. Um comité cego independente foi usado em todos os 4 estudos
para avaliar de forma centralizada os casos de COVID-19 de todos os participantes com
resultados virologicamente confirmados para SARSCoV- 2. Cada caso foi avaliado pelo
comité e classificado de acordo com a escala de graduacdo de gravidade da OMS. Os
resultados adjudicados foram usados para as analises intermediarias agrupadas.

2.2.2.1 Metodologia

A analise de eficacia priméaria foi baseada no conjunto de andlise de eficacia para
participantes que receberam SDSD soronegativo + LDSD soronegativo para o conjunto
de andlise Eficéacia, ou seja, participantes randomizados que receberam LDSD ou SDSD,
eram soronegativos e tinham dados de seguimento > 15 dias apds a segunda dose. Houve
também previsao de analise da coorte SDSD como suporte da analise priméaria. A analise
do LDSD foi pré-definida como uma analise exploratoria de subgrupo.
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Para explorar as implicacbes para a eficdcia e imunogenicidade entre diferentes
populagdes, incluindo aqueles com alto risco de COVID-19 grave, 0s seguintes subgrupos
foram avaliados e descritos:

* Idade na triagem;

* 18 a 64 anos, > 65 anos;

* Comorbidade na linha de base (pelo menos uma comorbidade versus nenhuma
comorbidade), onde comorbidade foi considerada como IMC > 30 kg/m?, um distdrbio
cardiovascular, doenca respiratoria ou diabetes;

« Pais (Reino Unido [Estudos COV001 e COV002], Brasil [Estudo COV003] ou Africa
do Sul [Estudo COV005]); e

* Estado sorologico de linha de base, com base no estado sorologico da nucleoproteina
SARS-CoV-2.

2.2.2.2 Resultados de eficacia

Na data de corte de dados de 04 de novembro de 2020, 12.021 participantes dos 4 estudos
incluidos receberam pelo menos uma dose de AZD1222. Destes participantes, 8.266
(68,8%) receberam 2 doses de AZD1222.

A partir da data de corte de dados de 04 de novembro de 2020, 5.807 participantes no
grupo AZD1222 para o conjunto soronegativo para analise de eficAcia SDSD + LDSD
tiveram uma duracdo mediana de acompanhamento de 15 dias ap6s a segunda dose, que
corresponde ao periodo definido para anélise primaria de 48,0 dias (variacdo de 1 a 79
dias) e de 132,0 dias desde a primeira dose (variacdo de 41 a 158 dias); 5.829 participantes
do grupo de controle tiveram uma duracdo mediana de acompanhamento de 15 dias apds
a segunda dose de 48,0 dias (intervalo, 1 a 79 dias) e da primeira dose de 133,0 dias
(intervalo, 35 a 158 dias).

No geral e no conjunto de analise de eficécia primaria, aproximadamente cada um terco
dos participantes teve um intervalo de dosagem na faixa de < 6 semanas, 6 a 11 semanas
ou > 12 semanas.

2.2.2.2.1 Caracteristicas da populacdo analisada

Dados demograficos e caracteristicas de linha de base para o conjunto de anélise de
eficdcia SDSD soronegativo + LDSD soronegativo.

O conjunto de andlise estava bem equilibrado e foi geralmente consistente com o conjunto
de seguranca geral. Em geral, no conjunto de anélise de eficacia SDSD soronegativo +
LDSD soronegativo, aproximadamente:

* 6% dos participantes tinham > 65 anos de idade e a média de idade era de
aproximadamente 42 anos;

* 61% dos participantes eram mulheres;

* 83% dos participantes eram brancos, 4% eram negros, 5% eram outros, 4% eram
asiaticos;

* 36% dos participantes tinham uma comorbidade no inicio do estudo.
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Dados demograficos e caracteristicas de linha de base para a Analise de Imunogenicidade
SDSD + LDSD.

O conjunto ndo era totalmente consistente com os conjuntos de anélise de eficacia, uma
vez que foi enriquecido para os adultos mais velhos, o grupo AZD1222 e diversidade em
relacdo ao pais (Reino Unido, Brasil e Sul Africa), o que também aumentou a diversidade
racial. Como observado anteriormente, a Africa do Sul ndo foi incluida nas analises de
eficacia. No geral, no conjunto de analise de imunogenicidade SDSD + LDSD,
aproximadamente:

* 15% dos participantes tinham > 65 anos de idade e a média de idade era de
aproximadamente 46 anos;

* 53% dos participantes eram mulheres;

» 76% dos participantes eram brancos, 12% eram negros, 7% eram outros, 4% eram
asiaticos;

* 37% dos participantes tinham uma comorbidade no inicio do estudo.

2.2.2.2.2 Eficacia primaria

Desfecho primario: eficcia contra COVID-19 apds a sequnda dose

A eficéacia da vacina AZD1222 foi de 70,42% (IC 95,84%: 54,84%, 80,63%) (p <0,001)
contra COVID-19 em participantes soronegativos no inicio do estudo que receberam
SDSD ou LDSD e com acompanhamento > 15 dias apos a segunda dose (Tabela 8). Esta
analise primaria do principal desfecho atendeu ao critério estatistico de sucesso, pois o
limite inferior do IC foi > 20%.

A andlise de eficacia primaria foi baseada no SDSD Soronegativo + LDSD Soronegativo
para o conjunto de analise Eficacia (ou seja, participantes randomizados que receberam
LDSD ou SDSD, foram soronegativos e tinham dados de seguimento > 15 dias apds a
segunda dose). O desfecho priméario de eficacia foi o primeiro caso de SARS-CoV-2
confirmado virologicamente, COVID-19 sintomatico ocorrendo > 15 dias apds a segunda
dose da intervencgéo do estudo, com pelo menos um dos seguintes sintomas: febre objetiva
(definida como > 37,8 °C), tosse, respiracdo prejudicada, anosmia ou ageusia. Apenas
casos com data de amostragem de teste de PCR positivo (ou outro teste de amplificacédo
de &cido nucleico) e data de inicio do(s) sintoma(s) de COVID-19 > 15 dias apos a
segunda dose foram contados como eventos.

Uma analise de sensibilidade do desfecho primario usando o principio ITT forneceu
resultados semelhantes aquelas observadas para a analise primaria (Tabela 2.2.2.2.2-1).
Uma andlise de suporte do desfecho primario restringindo a populacdo aqueles
confirmados para receberam SDSD forneceram resultados semelhantes aos observados
para a analise primaria (Tabela 8).

Em uma analise exploratdria de subgrupo do desfecho primério, restringindo a populagao
aqueles que receberam LDSD, a eficécia da vacina AZD1222 foi 90,05% (IC 95,84%:
65,84%, 97,10%) contra COVID-19.
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Tabela 2.2.2.2.2-1 Desfecho Priméario — Eficicia da Vacina para Incidéncia do
Primeiro COVID-19 Sintomético com SARS-CoV-2 Virologicamente Confirmado
Ocorrendo > 15 Dias Apos a Segunda Dose.

Participantes com eventos
AZDI212 Controle
VE IC 95,34%
Populacio de anilise N n (%) N n (%) (%a) (%a) Valor de p
Desfecho primario: - - . - . i )
SDSD + LDSD. soronegativo 3807 30(0.52) 5829 101 (1,73) 7042 (54,84, 80.63) 0.001
SDSD +LDSDITT, - - - . c1 1
sotonegativo 3814 31(0.33) 5831 100 (1,71) 69,13 (33,10, 79.68) =0.001
SDSD, sorenegativo 440 27 (0.61) 4435 T1(1.3%) 62,10 (39,96, 76.08) =0.001
LDSD, soronegativo 1367 3(0.22) 1374 30(2.18) 90,05 (65,84, 97.10) =0.001

VE de AZD1222 versus controle, o IC 95,84% e o valor de p foram estimados com base na regressio de Poisson com vanancia robusta incluindo os termos do
codigo do estude, tratamento, grupo etdrio na tnagem (18-35 anos, 56-69 anos e =70 anos) como covaniaveis, bem como o log do tempo de acompanhamento

COMO COmpensacio.

VE foi definido como 1-(incidéncia da infeccdo do braco AZD1222 / incidéncia de infecgdo do brago controle) expresso como o percentual, onde a razéo de
nsce fol denvada do modelo de regressio de Poisson com vanincia robusta. O IC 935,84% para o VE fon obtido ao fazer 1 menos o IC 95.84% da razdo de nsco
denvada do modelo.

Para o objetive de eficécia do desfecho primano ser preenchido, o lmiar mfenor do IC para o VE deve ser = 20%.

O periodo de observagdo para o desfecho foi 15 dias apés a segunda dose até 1 ano no estudo.

Uma analise de suporte do desfecho primério usando o modelo de risco proporcional de
Cox e o conjunto de andlise de eficacia SDSD soronegativo + LDSD soronegativo
forneceu resultados semelhantes aos observados para a analise primaria com uma eficacia
da vacina de 70,60% (IC de 95% de 56,41% - 80,77%). Uma curva de incidéncia
cumulativa do tempo até o primeiro caso de COVID-19 sintomatico confirmado
virologicamente para SARS-CoV-2 ocorrendo > 15 dias ap6s a segunda dose da
intervencdo do estudo é apresentada na Figura 2.2.2.2.2-1, mostrando clara separagao
precoce da curva para o grupo AZD1222.

Tratamento
Conirole
AZD222

ncdénda Cumulaiva

0010
0.005 + ) T
L

Indhiduos em risco

Coutrel: o=| 5826 4092 1016
87 1) « .

~&d 54 1971
T T T T
0 60 20 120

Tempo para Primeiro COVID 18 Sintomatico com S4RS-CoV-2 Vimlegicamente Confirmado Ocormendo »= 15 Dias Apos a Segunda Dose (Dias)

Figura 2.2.2.2.2-1. Gréfico da incidéncia cumulativa para tempo para primeiro
COVID-19 sintomético com SARS-CoV-2 virologicamente confirmado ocorrendo >
15 Dias ap0s a segunda dose (SDSD + LDSD soronegativo para conjunto de analise
de eficacia).

O tempo para o primeiro diagnostico de COVID-19 virologicamente confirmado para
SARS-CoV-2 ocorrendo > 15 dias apds a segunda dose da intervencdo do estudo, em
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dias, foi calculado da seguinte forma: Data do teste de SARS-CoV-2 virologicamente
confirmado - (data da segunda dose da intervencdo do estudo + 15) +1. Para participantes
censurados, o tempo de censura é da data da segunda dose da intervencao do estudo + 15
até o ultimo tempo observado durante o periodo de analise. O periodo de observacéo para
o ponto final foi de 15 dias ap6s a segunda dose até 1 ano no estudo. Os desfechos de
COVID-19 sao baseados em eventos adjudicados.

As analises de subgrupo do desfecho primario mostraram eficacia da vacina AZD1222
contra COVID-19 para as categorias de subgrupo de comorbidade, idade e pais,
consistentes com o desfecho primério, exceto para idosos (Figura 2.2.2.2.2-2). A
avaliacdo da eficacia da vacina em adultos mais velhos foi reduzida para a determinagéo
do efeito.

AZDI122 (N=5807) Controle (N=5819)
Nimero de Eventos Niamero de Eventos Eficacia da Vacina
Subgrupo Participantes ~ Observados Participantes Observados (IC 95%)

Comorbidade no Basal
Sim 2070 11{0.53) 2133 43(2.02) e 73.43% (48.49, 86.29)
Nio 1733 19(0.51) 3683 58(1.57) — 68.2% (46,65, 81.05)
Pais
Reino Unido 1744 18(048) 3804 68(1.79) —— 73.52% (35.5. 84.24)
Brasil 2063 12(0.58) 025 33(1.63) - 64.17% (30,65, 81.49)
Grupo etario na triagem
18-64 anos 5460 29(0.53) 5510 100 (1.81) - T1.08% (56.29, 80.86)
65 anos e acima Ul 1(0.29) 39 1(031) 6.33% (-1404.68, 9417)

T T T T
-1500 0 50 100

Eficacia da Vacina

Figura 2.2.2.2.2-2. Anélise de Subgrupo da Eficacia da Vacina para Incidéncia de
Primeiro COVID-19 com SARS-CoV-2 Virologicamente Confirmado Ocorrendo >
15 Dias Apos a Segunda Dose — Forest Plot (SDSD + LDSD Soronegativo para
Conjunto de Analise de Eficacia)
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2.2.2.2.3 Anélises Exploratérias de Dose e Intervalos

Os estudos que contribuem para a analise agrupada nao foram projetados para investigar
o0 nivel de dose e regime. No entanto, a determinagdo discrepante da concentracdo da
vacina entre os primeiros métodos analiticos usados ocasionou o fato de que alguns
participantes receberam uma dose mais baixa do que o planejado. Além disso, atrasos na
segunda dose associados a indisponibilidade do produto (relacionada as condi¢6es rapidas
em gue os testes foram iniciados, enquanto o0 aumento da producéo estava em andamento),
levou ao fato de que os participantes receberam a segunda dose em varios intervalos de
tempo.

A populacdo de anélise de eficacia LDSD consiste em participantes do Reino Unido
apenas (para Estudo COV002), enquanto a populagdo de analise de eficacia SDSD inclui
participantes do Reino Unido (Estudo COV002) e Brasil (Estudo COV003). A
demografia completa e as caracteristicas da linha de base dos participantes de um regime
de SDSD ou LDSD séo semelhantes, mas ha algumas diferencas importantes em idade,
raca, prevaléncia de comorbidade, intervalo de dose e dura¢do de acompanhamento, que
sdo apresentados por pais na Tabela 2.2.2.2.3-1 abaixo.

Tabela 2.2.2.2.3-1. Conjuntos de analise soronegativa LDSD e SDSD por pais.

LDSD-TUK SDSD-TK SDSD - Brasil
AZD1222 Controle AZDI1222 Controle AZDI1222 Controle
Parimetro Estatistica (N =1367) N =1374) (N=237T) (N =2430) (N =2063) (N =2025)
Idade (3
ade (anos) Mediana 400 400 44,00 44.00 37.0 36.0
na selecio
= 65 anos, n (%) 0 0 277 (11.7) 279 (11,5) 64 (3.1) 40 (2.0)
Raca. n (%) Branca 1261 (92.2) 1296 (94.3) 2189 (92.1) 2238 (92.1) 1357 (65.8) 1366 (67.5)
Outra §(0.6) 7(0.5) 14 (0.6) 12(0.5) 260 (12.6) 260 (12.8)
Comorbidade. n Sim 450 (33.6) 463 (33.7) 852 (35.8) 035 (38.5) 750 (36.8) 735 (36.3)
(%)
Nio 008 (66.4) 0090 (66.2) 1524 (64.1) 1402 (61.4) 1301 (63.1) 1282 (63.3)
Tntervalo de dose | 1 iana 12 12 10 10 5 5
(semanas)
Intervalo de dose | < 6 semanas 0 o 453 (19.1) 454 (18.7) 1249 (60.5) 1244 (61.4)
(T4
1) 6-8 semanas 6(0.4) 6(0.4) 317(13.3) 277 (11.4) 245 (11.9) 244 (12,00
0-11 semanas 388 (28.4) 378 (27.5) 653 (27.5) 718 (20.5) 403 (19.5) 302 (19.4)
=12 semanas 973 (71.2) 000 (72,1) 054 (40.1) 081 (40.49) 166 (8.0) 145(7.2)
Duracdo de
acompanhamento | Mediana 154.0 154.0 136.0 136,0 1000 20,0
apos dose 1 (dias)
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2.2.2.2.4 Efeito do nivel de dose na eficacia

Os dados dos grupos de dose LDSD e SDSD foram agrupados para a anlise primaria
pré-especificada com base em imunogenicidade semelhante apds uma primeira dose LD
ou primeira dose SD com base em dados de anticorpos de ligagéo a proteina Spike usando
ELISA padronizado.

A estimativa pontual de eficacia contra COVID-19 foi maior no grupo LDSD do que no
grupo SDSD: 90,05% (IC 95,84%: 65,84%, 97,10%) em comparacdo com 62,10% (IC
95,84%: 39,96%, 76,08%). Os titulos médios geométricos de anticorpos do grupo LDSD
foram maiores ap6s duas doses em comparagdo com o grupo SDSD entre 0s ensaios
(anticorpos contra proteina Spike, contra RBD, ensaio de pseudoneutralizacdo, e ensaio
de anticorpos neutralizantes in vivo (nAb in vivo)). Este achado é consistente com o nivel
mais alto de eficacia observado neste grupo.

Os mecanismos potenciais pelos quais uma dose inicial (primaria) mais baixa pode levar
a uma melhor protecdo contra uma segunda dose de reforco inclui o potencial para uma
resposta de células T CD4 de maior avidez ou troca preferencial de diferenciacdo de
células B para células de memdria de longo prazo em vez de células de plasma (Billeskov
et al 2017). O papel da inducéo de niveis mais baixos de anticorpos anti-vetor adenoviral
ndo pode ser descartado, embora os titulos de anticorpos neutralizantes anti-ChAdOx1 no
momento da segunda dose nédo se correlacionaram com a resposta do pico de anticorpos
especificos apds a segunda vacinacdo medida por ELISA padronizado 28 dias ap6s a
segunda dose em adultos de 18 a 55 anos de idade (Barrett et al 2020).

2.2.2.2.5 Efeito do intervalo de dose na eficacia

A contribuicdo do intervalo entre as doses na resposta imune de um esquema de 2 doses
de AZD1222 foi explorado no conjunto de dados. Os picos de titulos de anticorpos de
ligacdo apos a primeira e a segunda doses foram analisados por intervalo de dose para
SDSD e LDSD (Tabela 2.2.2.2.5-1). Para o grupo SDSD, ap6s o inicio de respostas
imunes semelhantes a primeira dose, ha uma tendéncia clara de que intervalos de dose
mais longos estdo associados a respostas mais altas induzidas pela segunda dose. O
mesmo padrdo é refletido nas respostas para nAb (Tabela 2.2.2.2.5-2). O numero de
participantes com os resultados disponiveis no LDSD foi geralmente baixo, com poucos
resultados dos participantes com intervalos de dosagem mais curtos contribuindo. No
entanto, comparando os grupos SDSD e LDSD com mesmo intervalo entre as doses, a
resposta imune apds a segunda dose foi semelhante. Estes dados sugerem que,
considerando que o intervalo médio entre as doses no grupo LDSD foi de 12 semanas em
comparagdo com 5 semanas no grupo SDSD no Brasil e 10 semanas no SDSD no Reino
Unido, os niveis mais elevados de imunogenicidade gerados no grupo LDSD foram mais
influenciados pelo intervalo do que pelo nivel de dose.

A eficéacia da vacina foi analisada por intervalos de dose para o grupo SDSD (Tabela
2.2.2.2.5-3) e, embora 0s numeros sejam baixos, a tendéncia observada na eficacia da
vacina é consistente com o que seria esperado com base na imunogenicidade observada
associada a doses administradas com intervalos mais longos.
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Tabela 2.2.2.2.5-1. Quantificagdo de niveis de anticorpo Spike Sars-Cov-2 para
diferentes esquemas (nivel e intervalo de dose (soronegativos na linha de base).

5DSD LDSD
AZDI222 AZD1222
< {0 sem 6-8sem | ®1lsem | > 12sem | < 0sem 6-8sem | 9-11 sem | =12 sem
Janela
davisita [Estatistica | N=677 | N=230 | N=160 | N=13% N=3 _ N=126 | N=168
Basal N 481 137 110 154 3 NA 30 35
GMT 60,51 58,02 48,79 52,08 50,92 NA 64,00 52,42
IC 95% (54.1. (463, (39.6. (44.4, (3.9. NA (40,4, (37.0.
for GMT | 67.7) 72.6) 60.1) 63.2) 669.2) 101.6) 72.9)
Min, 16.5. 16.5. 16.5. 16.5. 16.5. NA 16.5. 16.5.
Max 716940 | 72280 | 44970 827.0 127.0 565.0 304,0
Dia 28 N 479 99 a7 152 3 NA 30 35
aposa GMT §734,08 | 720554 | 740208 | 861817 | 749644 NA 480321 | 675027
primeira
dose ICO5% | (7883.1. | (S857.4. | (5885.1. | (71954. | (14614, NA (3255.7. | (41846,
for GMT | 9676.9) | 9086.7) | 9540.2) | 103223) | 38454.7) 7086.4) | 10889.0)
Min, 16.5, 426.0, 46.0, 93,0, 3922.0. NA 268.0. 51,0,
Max 126108.0 | 84533.0 | 821330 | 2631350 | 146220 350100 | 858890
Dia 28 N 443 116 106 154 3 NA 29 35
ap“"sﬂada GMT 2122273 | 2436310 | 3475410 | 63181,50 | 27121,36 | NA 16928,80 | 66274.01
seg
dose ICO% | (20360.5 | (200885 | (302872 | (551801 | oo, NA (24509.6 | (49546.6
for GMT : : : . R . :
242553) | 205473) | 30870.8) | 723434y | 27270 55641.2) | 88651.1)
Min, 101.0, 40.0. 35000, | 46120, | 144110, NA 37130, | 6456.0.
Max 178580.0 | 276501.0 | 579194.0 | 767654.0 | 30100.0 550449.0 | 481664.0
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Tabela 2.2.2.2.5-2. Quantificacdo de niveis de nAbs (por ensaio de pseudo-
neutralizacdo) para diferentes esquemas - nivel e intervalo de dose (soronegativo na
linha de base).

SDSD LDSD
AZDI1222 AZDI1222
< 6 sem 6-8cem | 9-1lsem | >12sem | < 6sem 6-8zem | 9-1lsem | =12 sem
Janela
=067 =" = v="%Z .= - =17% =
Visita  |Estatistica | N"677 | N=230 | N=lgo | N=23s N=3 N=126 | N=168
Basal N 246 131 100 152 1 NA 74 a4
GMT 20,000 20,434 20,000 | 20000 | 20,000 NA 20,000 | 20,000
IC 95% (NE. (19,58, (NE. (NE. (NE, NA (NE. (NE.
for GMT |  NE) 21.32) NE) NE) NE) NE) NE)
M, 20,00, 20,00, 20,00, 20,00, 20,00, NA 20,00, 20,00,
Max 20,00 333,72 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00
Dia 28 | N 243 109 a1 132 1 NA 64 80
apos  a
primeira | GMT 50,565 | 53,040 | 39106 | 65783 | 113,219 NA 55,045 | 53,081
dosze
IC93% | (4344, | (@200, | (4564, | (5267. | (NE. NA (39.97, | (40.23.
for GMT | 58.36) 66.07) 76.55) §2.17) NE) 78.31) 72.44)
M, 20,00, 20,00, 20,00, 2000, | 11322, NA 20,00, 20,00,
Max 544037 | 206191 | 196143 | 163436 | 11322 194954 | 317841
Dia 28 N 202 112 94 141 1 NA 71 82
apos a
segunda | GMI 105373 | 177,862 | 199,064 | 268,381 | 352,541 NA 206,552 | 212,602
doze
IC93% | (ss.67. | (14513, | (165.55. | (22171 | (NE. (160,31, | (169,59,
for GMT 5 417 g7 g - MNA -
! 12522) | 217.97) | 23960) | 324.87) NE) 266.13) | 266.74)
M, 20,00, 20,00, 20,00, 2000, | 35254 NA 20,00, 20,00,
Max 6863.67 | 2350.68 | 214276 | 772575 | 35254 244800 | 2053388
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Tabela 2.2.2.2.5-3. Eficcia da vacina para a incidéncia do primeiro caso COVID-19
sintomatico SARS-CoV-2 virologicamente confirmado ocorrendo > 15 dias apés a
segunda dose por intervalo de dose (Conjunto de Andlise de Eficécia,

SDSD Soronegativo).

=]

Participantes com eventos, n (%a)
AZD1222 Controle VE
Intervalo de dose n/N (%) n/N (%) (%) IC 95% (%) Valor p
< § semanas 971702 (0.,53) 1971698 (1.12) | 53.28 (-3.21. 78.86) 0.060
6—8 semanas 3/562(0.88) 8/521(1.73) 51.08 (-45.57. 83 56) 0,199
0-11 semanas 9 /1056 (0,85) 24 /1110 (2.16) | 60.55 (15.23. 81.64) 0,017
= 12 semanas 4 /1120 (0.36) 1971126 (1.69) | 78.79 (37.63,92,79) 0.003

VE de AZD1222 versus controle, o IC 95% e o valor de p foram estimados com base na regressio de Poisson com
variancia robusta mncluindo o fermo como tratamento, bem como o log do tempo de acompanhamento como
compensacdo. VE foi definido como 1-(incidéncia da infeccdo do braco AZD1222 /incidéncia de infecgdo do brago
controle) expresso como o percentual, onde a raz3o de risco foi derivada do modelo de regressio de Poisson com
variancia robusta. O IC 95% para o VE fo1 obtido ao fazer 1 menos o IC 95% da razdo de risco derivada do modelo.

0O periodo de observacio para o desfecho foi 15 dias apos a primeira dose até 1 ano no estudo.
Os desfechos de COVID-19 foram baseados nos eventos adjudicados.

2.2.2.2.6 Eficacia contra COVID-19 ap6s a primeira dose

A eficacia do AZD1222 contra COVID-19 foi observada em participantes soronegativos
em linha de base que receberam SD como a primeira dose com acompanhamento > 22
dias apds a primeira dose. A eficacia da vacina foi de 64,07% (IC de 95%: 50,53%,
73,90%). Isso incluiu participantes que mais tarde receberam uma segunda dose ou foram
programados para receber uma segunda dose, e aqueles que receberam apenas uma Unica
dose. Da mesma forma, a eficacia da vacina em participantes soronegativos no inicio do
estudo que receberam uma LD como a primeira dose com acompanhamento > 22 dias
apos a primeira dose foi 70,15% (IC 95%: 43,22%, 84,30%).

Uma curva de incidéncia cumulativa do tempo até o primeiro caso de COVID-19
sintoméatico com SARS-CoV-2 virologicamente confirmado, ocorrendo > 22 dias ap0s a
primeira dose mostra divergéncia da curva para o grupo AZD1222 (grupo soronegativo
Dose 1 SD) do grupo de controle ap6s a primeira dose (Figura 2.2.2.2.6-1). Uma curva
de incidéncia cumulativa para o grupo soronegativo da primeira dose LD mostra que a
curva para o grupo AZD1222 néo diverge até aproximadamente 75 dias apds a primeira
dose (Figura 2.2.2.2.6-2) devido a baixa incidéncia da doenca neste grupo numericamente
menor.
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Figura 2.2.2.2.6-1. Grafico de incidéncia cumulativa de tempo até o primeiro
COVID-19 SARS-CoV-2 virologicamente confirmado, ocorrendo 22 dias apo6s a
primeira dose da intervencéo do estudo (Dose 1, conjunto de anélise de eficacia SD
soronegativos).
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Figura 2.2.2.2.6-2. Grafico da Incidéncia Cumulativa para Tempo para Primeiro
COVID-19 com SARS-CoV-2 Virologicamente Confirmado Ocorrendo 22 Dias
Apoés a Primeira Dose da Intervencdo do Estudo (Dose 1 LD Soronegativo para
Conjunto de Analise de Eficacia).

O tempo para a primeira ocorréncia de COVID-19 com SARS-CoV-2 virologicamente
confirmado > 22 dias apo6s a primeira dose da intervengdo do estudo, em dias, foi
calculado da seguinte forma: Data do teste de SARS-CoV-2 virologicamente confirmado
- (data da primeira dose da intervencgéo do estudo + 22) + 1. Para participantes censurados,
o0 tempo de censura é da data da primeira dose de intervencdo do estudo + 22 ate o ultimo
tempo observado durante o periodo de andlise. O periodo de observagdo para o ponto
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final foi de 22 dias apds a primeira dose até 1 ano no estudo. Os eventos COVID-19 sdo
eventos adjudicados com base em resultados confirmados virologicamente de RT-PCR
ou outro &cido nucleico teste de amplificacéo.

Uma analise também foi conduzida na populacéo de eficacia total (ou seja, qualquer dose
para eficacia no conjunto de analise, para qualquer situacdo soroldgica), que recebeu pelo
menos uma dose com acompanhamento desde a primeira dose. A eficacia da vacina
AZD1222 foi de 52,69% (IC 95%: 40,52%, 62,37%) contra COVID-19 neste grupo de
participantes.

2.2.2.2.7 Prote¢do apds a primeira dose — andlises adicionais

Uma anélise ad hoc foi conduzida para determinar se a imunidade protetora foi induzida
pela primeira dose (Tabela 2.2.2.2.7-1). O tempo de acompanhamento comecgou 22 dias
apos a primeira dose e foi censurado no momento da segunda dose; participantes que ndo
receberam uma segunda dose foram censurados no momento do corte de dados,
descontinuacdo ou evento COVID-19. Para aqueles participantes que receberam SD
como sua primeira dose, a eficacia da vacina foi demonstrada entre 22 dias ap6s a primeira
dose até a segunda dose em um nivel semelhante ao observado apds a conclusdo do
regime de dose de SDSD (62,10%, 95,84% CI: 39,96%, 76,08%; Tabela 2.2.2.2.2-1).
Durante o periodo subsequente, os graficos de incidéncia cumulativa de 12 semanas
mostram divergéncia, mas a quantidade de dados é muito limitada além deste ponto. I1sso
indica que a primeira dose de SD fornece imunidade protetora e que esta ofereceria
protecdo até que a segunda dose fosse administrada com até 12 semanas de duracdo. De

fato, respostas mediadas por células T, medidas pelas respostas IFN, por ELISpot com
pico apo6s uma primeira dose pode contribuir para a protecdo da doenca COVID-19
sintomatica ou grave apds uma dose Unica.

Tabela 2.2.2.2.7-1 Eficicia da vacina para a incidéncia do primeiro SARS CoV 2
virologicamente confirmado, sintomatico COVID 19 Ocorrendo > 22 dias apos a
dose 1 para a dose 2

Participantes com eventos
A7D1222 Controle
VE
Conjunto de N n (%) N n (%) (%0) IC 95% Valor de p
anilise ?
Dose 1 SD 6310 15 (0.24) 6296 52 (0.83) 71.30 (49.02. 83.84) <0.001
Dose 1 LD 1688 9 (0.53) 1686 8(0.47) -12.00 (-189.20, 56.63) 0.815

a Inclui participantes que eram soronegativos no basal.

VE de AZD1222 versus confrole, o IC 95% e o valor de p foram estimados com base na regressio de Poisson com
variancia robusta incluindo o termo como cédigo do estudo e grupo etario na triagem (18-55 anos. 56-69 anos e =70
anos) como covariaveis, bem como o log do tempo de acompanhamento como compensacio. VE foi definido como
1-(incidéncia da infeccdo do braco AZD1222 / incidéncia de infeccdo do braco controle) expresso como o percentual.
onde a razio de risco foi derivada do modelo de regressdo de Poisson com variancia robusta. O IC 95% para o VE foi
obtido ao fazer 1 menos o IC 95% da razao de risco derivada do modelo.

O tempo de acompanhamento comecando 22 dias apds a 1* dose e antes da 2* dose. ou evento. ou descontinuacio. ou
corte de dados, o que ocorrer anfes. Participantes que receberam apenas sua primeira dose também sao incluidos na
analise até o evento. descontinuacio ou corte de dados. o que ocorrer primeiro.
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2.2.2.2.8 Eficacia contra internacéo hospitalar COVID-19 e COVID-19 grave

Na data de corte de dados em 04 de novembro de 2020, um namero limitado de casos de
internacdes por COVID-19 e doenga COVID-19 grave ocorreu na populacao de eficacia
combinada; no entanto, houve uma tendéncia observada consistente de eficécia da vacina
contra casos graves de COVID-19.

A vacina AZD1222 forneceu protecdo contra a internacdo hospitalar COVID-19
(Classificagdo de gravidade da OMS > 4) avaliada 22 dias apos a primeira dose. A
incidéncia de admissdo hospitalar de COVID-19 > 22 dias apés a primeira dose foi menor
em participantes soronegativos que receberam AZD1222, SD para a primeira dose, do
que aqueles que receberam o placebo (0 vs 9) (Tabela 2.2.2.2.8-1).

A mesma tendéncia para a protecdo da vacina contra a hospitalizagdo por COVID-19 e
COVID-19 grave foi observada para recebedores soronegativos de LD.

Entre os 10.000 participantes do grupo controle no conjunto de analise de qualquer dose
para analise de eficacia, com acompanhamento ap0s a primeira dose, ocorreram 16 casos
de internacgdes hospitalares por COVID-19 e 2 casos graves de COVID-19, um dos quais
foi fatal. Em contraste, entre os 10.014 participantes que receberam AZD1222, houve
apenas 2 casos de internagdes hospitalares por COVID-19 e nenhum caso de COVID-19
grave. Os dois casos de hospitalizagcdo por COVID-19 nos participantes que receberam a
vacina ocorreram nos Dias 1 e 10 pés-vacinacdo. Depois que a resposta imune induzida
pela vacina foi estabelecida apds 10 dias pds-vacinagdo ficou mais madura, ndo houve
hospitalizacbes subsequentes por COVID-19 entre os participantes que receberam a
vacina.

Houve uma tendéncia de protecdo contra COVID-19 grave, referindo-se a todas as
definig¢des de caso com uma classificagdo de gravidade da OMS > 6 em participantes que
receberam AZD1222, embora o0 nimero de casos seja muito baixo para avaliar
inferencialmente a eficécia da vacina nesse nivel de gravidade.

Tabela 2.2.2.2.8-1. Eficacia da Vacina contra Hospitalizacdo por COVID-109.

Participantes com eventos, n (%o)
VE IC 97,5%" ou
Periodo de tempo (%0) 959¢" (%0)
Populacio de anilise | do desfecho N AZD1222 N Controle Valor de p
SDSD +LDSD. =15 dias apos 5807 0 5829 5(0,09) 100 (-9.44.NE)* 0.063 *
Soronegativo segunda dose
Dose 1 SD. = 22 dias apds a primeira 6307 0 6297 9(0.14) 100° (49.55.NE)* 0,004 2
Soronegativo dose
Dose 1 LD. =22 dias apos a primeira 1687 0 1686 1 (0.06) 100* (-3797.69. NE) * >0,999 2
Soronegativo dose
Qualquer dose Apos a primeira dose 10014 2(0.02)¢ 10000 16 (0.16) 87,50° (46,03, 97.15)® 0,005 ®

2 A estimativa de probabilidade maxima de VE de AZD1222 versus controle. o 97.5% exato unilateral e valor de p foram estimados com base na regressao

estratificada de Poisson com Métedo Condicional Exato incluindo tratamento como fator. codigo do estudo e grupo etdrio na triagem (18-55, 56-69 ¢ =70
anos) como fatores de estrato. bem como o log do niimero total de participantes para cada combinacéo e estrato. VE foi definido como 1-(incidéncia da
infecg¢do do brago AZD1222 / incidéncia de infeccdo do brago controle) expresso como o percentual, onde a razio de risco foi derivada do modelo de
regressdo de Poisson estratificado com Método Condicional Exato. O IC 97.5% para o VE foi obtido ao fazer 1 menos o IC 97.5% unilateral da razdo de
risco derivada do modelo.

VE da AZD1222 versus controle. o IC 95% e valor de p foram estimados com base na regressao de Poisson com varidncia robusta incluindo o termo de
tratamento. bem como o log do tempo de acompanhamento como compensa¢do. VE foi definido como 1-(incidéncia da infec¢do do braco AZD1222/
incidéncia de infec¢ao do brago controle) expresso como o percentual. onde a razio de risco foi derivada do modelo de regressio de Poisson com
varidncia robusta. O IC 95% para o VE foi obtido ao fazer 1 menos o IC 95% da razdo de risco derivada do modelo.

Esses dois casos ocorreram nos Dias 1 e 10 apds a vacinacdo.

Os desfechos de COVID-19 foram baseados nos eventos adjudicados. Hospitalizacdo por COVID-19 definida como graduacéo de
intensidade da OMS >4 com base na escala de progresséao clinica da OMS.
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2.2.2.2.9 Eficacia na infeccdo assintomatica por SARS-CoV-2

Nenhuma eficicia do AZD1222 foi observada contra a infecgdo assintomatica por SARS-
CoV-2 nos grupos LDSD ou SDSD.

2.2.2.2.10 Eficéacia contra COVID-19 em adultos com comorbidades na linha de base

Individuos com comorbidades como doencas cardiovasculares, respiratdrias ou diabetes
tipo 2 sdo fatores de risco para a progressao da doenca COVID-19 e estdo associados a
complicagdes e morte. Essas condigdes, bem como um IMC > 30 kg/m?, definiram o
subgrupo de comorbidades pré-especificadas.

Aproximadamente 36% dos participantes da populagdo de eficacia priméaria, bem como
da populacéo geral do estudo, tinha pelo menos uma comorbidade no inicio do estudo. A
demografia destes participantes com comorbidades foi consistente entre as duas
populacbes de estudo. As comorbidades mais comuns foram obesidade (54,4%),
hipertensdo (17,4%) e asma (16,7%).

A vacina AZD1222 forneceu protecao contra COVID-19 em adultos com comorbidades
de forma consistente com o nivel de protecdo na populacdo geral do estudo. As
estimativas de eficicia da vacina em toda a faixa de gravidade da doenca COVID-19 séo
mostradas a partir de > 15 dias ap6s a segunda dose (Tabela 2.2.2.2.10-1) e > 22 dias apos
a primeira dose SD (Tabela 2.2.2.2.10-2).

Tabela 2.2.2.2.10-1. Eficicia da vacina para incidéncia de casos de COVID-19
ocorrendo > 15 dias apos a segunda dose em adultos com comorbidades na linha de
base (SDSD + LDSD Soronegativo para o Conjunto de Analise de Eficacia).

[Participantes com eventos, n (%0)
A7D1222 Controle VE IC 95047 Valor de
Definicao de caso de (N=2070) (N=2133) (%0) ou 97,5%" p nominal
COVID-19
"OVID-19 (definica
COVID-19 (definigao 11 (0.53) 43 (2.02) 73437 | (48.49,8629)% | <0.001°
primaria de caso)
COVID-19 hospitalizagio 0 3(0.14) 100® (-149.36, NE) ® 0.261°
COVID-19 doenca grave 0 1(0.05) 100° (-3918.70.NE)® | >0.999°
COVID-19 necessitando UTI 0 0 - - -
COVID-19 morte 0 0 - - -

2 VE de AZD1222 versus controle. o IC 95% e o valor de p foram estimados com base na regressio de Poisson
com variancia robusta incluindo o termo como tratamento, bem como o log do tempo de acompanhamento
como compensacio. VE foi definido como 1-(incidéncia da infeccdo do braco AZD1222 / incidéncia de
infeccdo do braco controle) expresso como o percentual. onde a razdo de risco foi derivada do modelo de
regressdo de Poisson com variancia robusta. O IC 95% para o VE foi obtido ao fazer 1 menos o IC 95% da
razdo de risco derivada do modelo.

A estimativa de probabilidade maxima de VE de AZD1222 versus controle, o 97.5% exato unilateral e valor
de p foram estimados com base na regressio estratificada de Poisson com Método Condicional Exato
incluindo fratamento como fator., cddigo do estudo e grupo etario na triagem (18-55, 56-69 e =70 anos) como
fatores de estrato. bem como o log do niimero total de participantes para cada combinacéo e estrato. VE foi
definido como 1-(incidéncia da infeccdo do braco AZD1222 / incidéncia de infeccdo do braco controle)
expresso como o percentual, onde a razio de risco foi derivada do modelo de regressdo de Poisson
estratificado com Método Condicional Exato. O IC 97.5% para o VE foi obtido ao fazer 1 menos o IC 97.5%

unilateral da razdo de risco derivada do modelo.
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Comorbidades no basal = Sim se qualquer comorbidade (IMC > 30 kg/m2 no basal, disturbio cardiovascular ou
diabetes) for Sim.

O periodo de observagéo para o desfecho foi 15 dias apds a primeira dose até 1 ano no estudo.

Os desfechos de COVID-19 foram baseados nos eventos adjudicados.

Tabela 2.2.2.2.10-2. Eficacia da vacina para incidéncia de casos de COVID-19
ocorrendo > 22 dias ap0ds a primeira dose em adultos com comorbidades (Dose 1 SD
Soronegativo para o Conjunto de Analise de Eficéacia).

Participantes com eventos, n
%%

) - VE IC 95%" ou Valor de p
Definicio de caso de AZD1222 Controle (%) 97,504b nominal
COVID-19 (N=2322) (N=2382)
COVID-19 (definigao 19 (0.82) 60 (2.52) 66.10% | (43.27.79.75)2 0.001 2
primaria de caso)
COVID-19 hospitalizacio 0 4(0.17) 100° (-55.40. NE) ® 0.132°
COVID-19 doenca grave 0 0 - - -
COVID-19 necessitando UTI 0 0 - - -
COVID-19 morte 0 0 - - -

& VE de AZD1222 versus controle. o IC 95% e o valor de p foram estimados com base na regressio de Poisson

com variancia robusta incluindo o termo como tratamento, bem como o log do tempo de acompanhamento
como compensacdo. VE foi definido como 1-(incidéncia da infeccdo do braco AZD1222 / incidéncia de
infeccdo do braco controle) expresso como o percentual. onde a razio de risco foi derivada do modelo de
regressdo de Poisson com variancia robusta. O IC 95% para o VE foi obtido ao fazer 1 menos o IC 95% da
razao de risco derivada do modelo.

A estimativa de probabilidade maxima de VE de AZD1222 versus controle, o 97,5% exato unilateral e valor
de p foram estimados com base na regressio estratificada de Poisson com Meétodo Condicional Exato
incluindo tratamento como fator, codigo do estudo e grupo etario na triagem (18-55. 56-69 e =70 anos) como
fatores de estrato, bem como o log do miunero total de participantes para cada combinacio e estrato. VE foi
definido como 1-(incidéncia da infeccdo do braco AZD1222 / incidéncia de infeccdo do braco confrole)
expresso como o percentual, onde a razdo de risco foi derivada do modelo de regressio de Poisson
estratificado com Método Condicional Exato. O IC 97.5% para o VE foi obtido ao fazer 1 menos o IC 97.5%
unilateral da razdo de risco derivada do modelo.

Comorbidades no basal = Sim se qualquer comorbidade (IMC = 30 kg/m?no basal. disturbio cardiovascular ou
diabetes) for Sim.

O periodo de observacio para o desfecho foi 15 dias apos a primeira dose ate 1 ano no estudo.
Os destechos de COVID-19 foram baseados nos eventos adjudicados.

2.2.2.2.11 Eficacia contra COVID-19 em adultos mais velhos (> 65 anos de idade)

A partir do corte de dados em 04 de novembro de 2020, um baixo nimero de adultos mais
velhos > 65 anos de idade (660 participantes no total) foram inscritos e incluidos na
populacdo de eficicia priméaria (SDSD soronegativo + LDSD soronegativo para o
conjunto de andlise de eficacia) (N = 341 para AZD1222 e N = 319 para controle). O
tempo de acompanhamento disponivel também era limitado para este grupo de adultos
mais velhos na analise de eficacia combinada.

A duracdo mediana do acompanhamento apds a primeira dose foi de 71,0 dias e 15 dias
apos a segunda dose foi de 20,0 dias. Uma grande proporcao (85%) de adultos mais velhos
recebeu sua segunda dose < 6 semanas ap0s a primeira. Um nimero limitado de casos
COVID-19 havia se acumulado no momento do corte de dados. O nimero total de casos
COVID-19 na populacdo de eficacia total (Qualquer Dose para Eficacia Conjunto de
analise) que ocorreu a qualquer momento apos a primeira dose foi de 10, com 2 (0,21%)

Pagina 26 de 46



no Grupo AZD1222 e 8 (0,89%) no grupo Controle (Tabela 2.2.2.2.15-1). Na vacina
AZD1222 grupo, nenhuma hospitalizagdo por COVID-19 ou casos graves de COVID-19
foi relatado em idosos adultos, enquanto no grupo Controle, 2 dos 8 casos necessitaram
de hospitalizacdo. Estes dados iniciais sugerem que a vacina AZD1222 pode fornecer
protecdo contra COVID-19 em idosos, no entanto, esses resultados ainda precisam ser
confirmados.

Tabela 2.2.2.2.15-1. Eficacia da Vacina para Incidéncia de Casos de COVID-19 Apo6s
a Primeira Dose em Adultos > 65 Anos de Idade (Conjunto de Anélise de Eficacia,
Qualquer Dose, Qualquer Condicgdo de Sorologia).

Participantes com eventos, n
20

) - VE IC 95%"ou |Valor de p
Definicio de caso de A{ZDIZZZ ('_'m“ ole (%0) 97,50, nominal
COVID-19 (N =950) (N=1894)
COVID-19 (definicdo 2(0.21) 8 (0.89) 76432 | (-11.01,94.99)* | 00682
primaria de caso)
COVID-19 hospitalizacio 0 2(0.22 100° (-401,07. NE) ® 0.470°
COVID-19 doenca grave 0 0 - - -
COVID-19 necessitando UTL 0 0 - - -
COVID-19 morte 0 0 - - -

& VE de AZD1222 versus confrole. o IC 95% e o valor de p foram estimados com base na regressio de Poisson
com varidncia robusta incluindo o termo como tratamento, bem como o log do tempo de acompanhamento
como compensacdo. VE foi definido como 1-(incidéncia da infeccdo do braco AZD1222 / incidéncia de
infeccdo do braco controle) expresso como o percentual, onde a razéo de risco foi derivada do modelo de
regressdo de Poisson com variancia robusta. O IC 95% para o VE foi obtido ao fazer 1 menos o IC 95% da
razdo de risco derivada do modelo.

A estimativa de probabilidade maxima de VE de AZD1222 versus controle, o 97,5% exato unilateral e valor
de p foram estimados com base na regressdo estratificada de Poisson com Método Condicional Exato
incluindo tratamento como fator. codigo do estudo e grupo etario na triagem (18-55, 56-69 e =70 anos) como
fatores de estrato, bem como o log do numero total de participantes para cada combinacao e estrato. VE foi
definido como 1-(incidéncia da infeccédo do braco AZD1222 / incidéncia de infeccio do braco controle)
expresso como o percentual, onde a razio de risco foi derivada do modelo de regressio de Poisson
estratificado com Meétodo Condicional Exato. O IC 97.5% para o VE foi obtido ao fazer 1 menos o IC 97.5%
unilateral da razao de risco derivada do modelo.

O periodo de observacdo para o desfecho foi 22 dias apds a primeira dose até 1 ano no estudo.
Os desfechos de COVID-19 foram baseados nos eventos adjudicados.

2.2.2.2.12 Eficacia por pais

Para a populacdo de analise de eficacia primaria (SDSD + LDSD, soronegativos), na linha
de base as caracteristicas eram comparaveis para participantes no Reino Unido e no
Brasil. Algumas diferencas foram observadas no que diz respeito & demografia,
especialmente para idade e racga. Participantes no Reino Unido eram um pouco mais
velhos, com mediana de idade de 42 anos (variagéo, 18 a 86 anos) e 7,4% de participantes
> 65 anos de idade, quando comparados aos participantes no Brasil, com mediana de
idade de 37 anos (variagao, 19 a 84 anos) e 3,1% dos participantes > 65 anos de idade. A
porcentagem de participantes brancos foi maior no Reino Unido (92,1%) do que no Brasil
(65,8%). Em geral o Brasil tinha uma populagdo mais diversificada racialmente, com
12,6% de outros, 11,11% de negros e 7,7% de pardos.
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O intervalo de dose e os niveis de dose para a populacdo de andlise de eficacia priméria
também foram diferentes entre os 2 paises. Os participantes no Reino Unido tiveram um
intervalo de dose maior do que participantes no Brasil: 51,5% dos participantes no Reino
Unido tiveram um intervalo de dose > 12 semanas (8,0% no Brasil), enquanto 60,5% dos
participantes no Brasil tiveram um intervalo de dose < 6 semanas (12,1% no Reino
Unido). No Reino Unido, aproximadamente dois tercos dos participantes (63,5%)
receberam SDSD e um terco (36,5%) recebeu LDSD; no Brasil, todos os participantes
receberam SDSD. Em ambos os paises, a vacina AZD1222 forneceu protecdo contra
COVID-19 em participantes soronegativos no inicio do estudo que receberam SDSD ou
LDSD com acompanhamento > 15 dias apos a segunda dose. A eficacia da vacina foi
geralmente semelhante para o Reino Unido e Brasil populacfes (Tabela 2.2.2.2.12-1).

Tabela 2.2.2.2.12-1. Eficicia da Vacina para Incidéncia de Casos de COVID-19
Ocorrendo > 15 Dias Apos a Segunda Dose em Adultos em UK e no Brasil (Conjunto
de Analise de Eficacia, SDSD + LDSD Soronegativo).

Participantes com eventos, n (%0)

VE IC 95%%" ou Valor de
Definicio de caso COVID-19| A7D1222 Controle (%0) 97,5%" P nominal
UK N=3744 N= 3804
;lﬂﬁg (;g;ﬂ;m 18 (0.48) 68 (1.79) 73527 | (55.50.84.24)7 | <0.001°
COVID-19 hospitalizagio 0 2 (0.05) 100°® (-440,99. NE) ® 0.508°
COVID-19 doenca grave 0 1(0.03) 100° (-3862.50.NE)® | >0.999°
COVID-19 necessitando UTI 0 0 - - -
COVID-19 morte 0 0 - - -
BRASIL N =2063 N=2025
;ﬂ:ﬂi Ef;zil)‘i?ﬁo 12 (0.58) 33 (1.63) 64.17% | (30.65.81.49)° | 0.002°
COVID-19 hospitalizagio 0 3(0.15) 100° (-137.54.NE) ® 0.243°
COVID-19 doenca grave 0 0 - - -
COVID-19 necessitando UTI 0 0 - - -
COVID-19 morte 0 0 - - -

a VE de AZD1222 versus confrole, o IC 95% e o valor de p foram estimados com base na regressio de Poisson

com varidncia robusta incluindo o termo como tratamento, bem como o log do tempo de acompanhamento
como compensacdo. VE foi definido como 1-(incidéncia da infeccdo do braco AZD1222 / incidéncia de
infeccido do braco controle) expresso como o percentual. onde a razio de risco foi derivada do modelo de
regressdo de Poisson com variancia robusta. O IC 95% para o VE foi obtido ao fazer 1 menos o IC 95% da
razdo de risco derivada do modelo.

A estimativa de probabilidade maxima de VE de AZD1222 versus controle, 0 97.5% exato unilateral e valor
de p foram estimados com base na regressio esfratificada de Poisson com Metodo Condicional Exato
incluindo tratamento como fator, codigo do estudo e grupo etario na triagem (18-55, 56-69 e =70 anos) como
fatores de estrato. bem como o log do munero total de participantes para cada combinacio e estrato. VE foi
definido como 1-(incidéncia da infeccdo do braco AZD1222 / incidéncia de infeccdo do braco controle)
expresso como o percentual, onde a razio de risco foi derivada do modelo de regressdo de Poisson
estratificado com Método Condicional Exato. O IC 97,5% para o VE foi obtido ao fazer 1 menos o IC 97.5%
unilateral da razdo de risco derivada do modelo.

O periodo de observacio para o destecho foi 15 dias apo6s a primeira dose até 1 ano no estudo.

Qs destechos de COVID-19 foram baseados nos eventos adjudicados.
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2.2.3 Resultados de Imunogenicidade
2.2.3.1 Avaliagéo da Imunogenicidade Humoral

A imunogenicidade humoral foi analisada usando um imunoensaio multiplexado validado
no qual a expressao das respostas as proteinas virais Spike (S) e ao dominio de liga¢éo ao
receptor (RBD) foi quantificada, e um ensaio validado de pseudoneutralizagdo usando
uma plataforma de vetor lentiviral em IC50, além de um teste qualificado de neutralizacédo
in vivo (nAb) usando uma cepa SARS-CoV-2 derivada de SARS-CoV-2 Victoria/1/2020
para quantificacdo da diluicdo de Neutralizacdo 50%. Os testes de neutralizacdo in vivo
foram realizados para complementar os resultados de anticorpos neutralizantes (nAb) do
ensaio de pseudoneutralizagéo.

2.2.3.2 Taxa de soroconversao

A taxa de soroconversdo (aumento > 4 vezes da linha de base) por anticorpos de ligagdo
anti-S foi > 98% em 28 dias apds a primeira dose e > 99% em 28 dias apos a segunda
dose para participantes soronegativos na linha de base no conjunto de analise de
imunogenicidade combinado (SDSD + LDSD), bem como em ambos 0s conjuntos de
analise SDSD e LDSD. Uma tendéncia semelhante foi observada para nAb. A taxa de
soroconversao com um ensaio de neutralizacdo in vivo foi alta (> 80%) em 28 dias apds
a primeira dose e > 99% em 28 dias ap0s a segunda dose no conjunto de analise.

2.2.3.3 Quantificacdo de titulos de Anti-S e nAb

Para participantes soronegativos no inicio do estudo no conjunto de analise de
imunogenicidade combinada (SDSD + LDSD), um aumento nos anticorpos de ligacdo a
proteina S foi observado 28 dias apds a primeira dose (aumento médio geomeétrico,
GMFR = 143,4) com um aumento adicional aos 28 dias apds a segunda dose (GMFR =
524.3).

Os participantes soropositivos na linha de base também tiveram aumento de respostas de
ligacdo a proteina S ap6s uma primeira dose, com um GMFR = 12,8 (IC 95%: 7,0, 23,5)
acima dos valores de linha de base. Em contraste com a linha de base do grupo
soronegativo, 0s niveis de anticorpos ndo aumentaram ainda mais por uma segunda dose,
demonstrando um ‘platé imunolégico’.

A média geométrica dos titulos (GMT) de anticorpos de ligagdo a proteina S no conjunto
de anélise SDSD (linha de base de participantes soronegativos) foi numericamente maior
apos a primeira dose em comparacédo com a GMT para o conjunto de analise LDSD. Os
titulos do teste de pseudoneutralizagdo para nAb foram semelhantes entre os niveis de
dose apos a primeira dose.

Apos a segunda dose, a GMT aumentou ainda mais para 0s conjuntos de analise SDSD e
LDSD, com uma GMT numericamente mais alta para o regime LDSD (Tabela 17). Esta
resposta aumentada para o regime LDSD foi consistente em todos os ensaios para nAb
de pseudoneutraliza¢do, nAb in vivo e anti-RBD.
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2.2.3.4 Resposta imunoldgica humoral por subcategorias

Uma forte indugdo de imunogenicidade humoral, medida por anti-S, anti-RBD e nAb para
SARS-CoV-2, foi observada ap6s a primeira e a segunda dose de AZD1222 para todos
0s subgrupos de comorbidades no inicio do estudo, de pais e de idade na triagem. A taxa
de soroconversdo apds a primeira dose e a segunda dose foi consistente com o conjunto
total de andlise de imunogenicidade para todos os subgrupos. Observac6es para anticorpo
de ligacdo a proteina S e nAb (pseudoneutraliza¢ao) para cada categoria de subgrupo séo
descritos abaixo.

2.2.3.5 Adultos com comorbidades na linha de base

Nenhuma diferenca na imunogenicidade foi observada na subcategoria de participantes
com comorbidade em comparacdo com aqueles sem comorbidade, ao examinar o
anticorpo de ligacdo e nAb GMTSs ap06s a primeira e a segunda dose.

Respostas obtidas no ensaio de neutralizacdo in vivo confirmaram este achado, com
GMTs = 185,36 e 594,53 AU/mL apds a primeira e a segunda dose de AZD1222,
respectivamente, no conjunto de analise SDSD + LDSD sem comorbidade e GMT =
169,52 e 516,65 AU/mL, respectivamente, no conjunto de analise SDSD + LDSD com
comorbidade no inicio do estudo.

2.2.3.6 Analise de resultados por pais

Niveis semelhantes de anticorpo de ligacdo a proteina S foram induzidos ap6s a primeira
dose na populagio estudada dos paises Reino Unido, Brasil e Sul Africa no conjunto de
analise SDSD, onde as compara¢des podem ser mais bem feitas devido ao uso deste nivel
de dose em todos os paises. Apés a segunda dose, a GMT para anticorpos de ligacdo a
proteina S aumentou ainda mais para os individuos de cada pais, embora 0 GMT
observado no Brasil tenha sido numericamente menor em compara¢do com 0 Reino
Unido e a Africa do Sul. Os dados de pseudoneutralizacio foram igualmente mais baixos
apos a segunda dose nos participantes brasileiros.

As comparages entre o Reino Unido e o Brasil podem ser confundidas pelos diferentes
intervalos de dose. Os titulos de nAb por pseudoneutralizacio na Africa do Sul foram
altos, o que pode ser resultado do baixo nimero de participantes do estudo analisados no
ponto de corte dos dados.

Dado que a eficacia da vacina contra COVID-19 no SDSD definida no Brasil foi
semelhante a observada no SDSD definida no Reino Unido (64,17% e 60,35%), as
diferencas na inducao de anticorpos de ligacédo a S observadas a um nivel especifico, por
pais, parecem ndo ser clinicamente significativas.

2.2.3.7 Adultos mais velhos (= 65 anos de idade)

A GMT para anticorpos de ligacdo a proteina S foi numericamente mais baixa em adultos
> 65 anos de idade do que em adultos mais jovens ap0s a primeira e a segunda doses. Da
mesma forma, GMTs para nAb (pseudoneutralizagdo) foram mais baixas nos adultos mais
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velhos. A maioria dos participantes > 65 anos de idade teve um intervalo de dose de < 6
semanas, 0 que pode ter contribuido para os titulos numericamente mais baixos
observados.

Os titulos de anticorpos de ligacédo a proteina S observados em adultos mais velhos foram
semelhantes aos titulos em participantes brasileiros para os quais a eficacia da vacina foi
de 64,17%, e consistente com a eficicia observada para todos 0s outros subgrupos.
Embora os titulos absolutos de ligacéo e de anticorpos neutralizantes tendem a ser mais
baixos em adultos mais velhos, o significado clinico desta observacdo é atualmente
desconhecido.

2.2.3.8 Conclus6es sobre imunogenicidade

Os resultados mostram que a vacina AZD1222 promove uma indugdo de
imunogenicidade humoral, quantificada por resposta humoral anti-S, anti-RBD e nAb
para SARS-CoV-2. Isso foi observado no conjunto de analise de imunogenicidade
combinada (SDSD + LDSD), e nos conjuntos de analises SDSD e LDSD separados.

2.2.4 Avaliacdo de seguranca

A avaliacdo da seguranga de AZD1222 foi também baseada na analise provisoria dos
resultados combinados de 4 estudos em andamento (Estudo COV001, Estudo COV002,
Estudo COV003 e Estudo COV005). Esta analise agrupada proviséria foi conduzida com
23.745 participantes no Conjunto de Analise de Seguranca para Qualquer Dose, incluindo
12.021 que receberam pelo menos 1 dose de AZD1222 e 11.723 que receberam pelo
menos 1 dose de controle, com um acompanhamento médio de 105 dias no Grupo
AZD1222 e 104 dias no grupo controle.

A seguranca foi avaliada em todos os estudos pela avaliacdo de eventos adversos (EAS
ou EAs) solicitados comumente associados a vacinagdes, EAs ndo solicitados, eventos
adversos graves (EAGS), incluindo mortes, e eventos adversos de interesse especial
(EAIEs). Os testes laboratoriais clinicos de bioquimica e hematologia também foram
avaliados para um subconjunto de participantes nos estudos COV001, COV002 e
COVO005.

A maioria dos participantes tinha idades entre 18 e 64 anos (91,1%), com 8,9% dos
participantes com 65 anos ou mais. No geral, na populacdo de seguranga, 55,8% eram
mulheres, 44,1% eram homens, 75,7% eram brancos, 10,2% eram negros, 4,1% eram
mesticos, 3,4% eram asiaticos e 6,5% foram relatados como sendo de outras ragas. A
maioria dos participantes (95,1%) era soronegativa no inicio do estudo.
Aproximadamente um terco dos participantes tinha uma comorbidade no inicio do estudo.
As caracteristicas demograficas e basais foram geralmente semelhantes entre o0s
participantes que receberam AZD1222 e os tratamentos de controle.

Os estudos excluiram mulheres gravidas/amamentando, participantes com
imunodeficiéncia grave e individuos com doenca subjacente grave. Um subconjunto de
participantes com HIV diagnosticado ao inicio do estudo foi incluido nos estudos
COV002 e COV003; no entanto, esses participantes foram excluidos da analise conjunta.
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2.2.4.1 Eventos Adversos Solicitados

Alteracdes no local de aplicacdo da vacina e EAs sisttmicos foram relatados por 74,7% e
73,0% dos participantes avaliados, respectivamente, nos primeiros 7 dias apos qualquer
dose de AZD1222. No grupo controle, alteracdo no local de aplicagdo e EAS sistémicos
foram relatados por 50,4% e 59,6% dos participantes, respectivamente (Tabela 24).

Os EAs solicitados no local da aplicacdo, mais frequentemente relatados nos 7 dias apds
qualquer dose de AZD1222 foram sensibilidade (63,7% vs 39,5% no controle) e dor
(54,2% vs 36,7% no controle); outros EAs no local da aplicacéo solicitados e relatados
em > 10% dos participantes do AZD1222 foram rubor (17,7% vs 14,5% no controle),
eritema (14,0% vs 8,8% no controle), prurido (12,7% vs 7,5% no controle) e edema
(10,0% vs 5,8% no controle). Os EAs sistémicos solicitados mais frequentemente
relatados, dentro de 7 dias ap6s qualquer dose de AZD1222 foram fadiga (53,1% vs
38,2% no controle) e cefaleia (52,6% vs 39,0% no controle); outros EAs solicitados
sistémicos frequentemente relatados foram mialgia (44,0% vs 21,6% no controle), mal-
estar (44,2% vs 20,2% no controle), sensacdo de febre (33,6% vs 10,7% no controle),
calafrios (31,9% vs 8,3% no controle), artralgia (26,4% vs 12,4% no controle), nausea
(21,9% vs 13,1% no controle) e febre (7,9% vs 1,2% no controle).

A maioria dos EAs solicitados ap6s a administracdo de AZD1222 foram de gravidade
leve a moderada. Um Unico evento de Grau 4 foi relatado ap6s a primeira dose no grupo
AZD1222 para febre (>40°C). Os EAs solicitados foram geralmente mais leves e
relatados com menos frequéncia apds a segunda dose de AZD1222 do que apds a primeira
dose de AZD1222.

Durante os 7 dias apds a vacinacdo, a reatogenicidade de AZD1222 foi maior no Dia 1;
alteracdo no sitio de aplicacdo da injecdo e eventos sistémicos foram relatados por 64,7%
e 60,8% dos participantes, respectivamente, no Dia 1 apds qualquer dose de AZD1222.
A incidéncia de participantes que relataram alteracbes no local da injecdo e EAs
sistémicos diminuiu para < 2%, para a maioria dos eventos individuais, no Dia 5 ao 7,
indicando que esses eventos foram autolimitados e de curta duragdo. A maioria dos
eventos relatados no Dia 7 foram de gravidade leve ou moderada.

A reatogenicidade de AZD1222, por intervalo de dosagem foi menor em participantes
tratados com intervalo de dosagem de < 6 semanas, em compara¢do com participantes
tratados em intervalos de dosagem > 6 semanas. A incidéncia de alteraces no local da
injecdo e EASs sistémicos apos a segunda dose no intervalo < 6 semanas foram de 38,0%
e 36,7%, respectivamente. Para os intervalos de dosagem > 6 semanas, a incidéncia de
EAs solicitados variou de 58,3% a 74,3% para EAs no local da injecao e 49,2% a 67,1%
para EAs sistémicos. No grupo controle, foram observados resultados semelhantes, com
aumento da reatogenicidade nos intervalos de dosagem >6 semanas em comparagdo com
o intervalo de dosagem <6 semanas. Nenhuma preocupacéo de seguranca foi identificada
para AZD1222 com base nas diferencas observadas entre os intervalos de dosagem.
Geralmente, uma atenuacdo modesta dos sintomas solicitados foi observada em
participantes que receberam LD como sua primeira dose, em comparagdo com aqueles
que receberam SD como sua primeira dose.
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2.2.4.2 Eventos adversos nao solicitados

No Conjunto de Anélise de Qualquer Dose para Seguranca, 37,8% dos participantes do
grupo AZD1222 e 27,9% dos participantes do grupo controle relataram um EA néo
solicitado dentro de 28 dias apds qualquer dose. A maioria dos eventos ndo solicitados
foi de gravidade leve a moderada; a incidéncia de eventos com gravidade > Grau 3 foi de
1,9% dos participantes no grupo AZD1222 e 1,5% dos participantes no grupo controle.

Para os participantes do Conjunto de Analise de Seguranca da Dose 1 SD, os EAs nao
solicitados mais comuns foram consistentes com os EAs comumente observados apos a
vacinacdo. Dor no local de vacinagdo foi 0 evento mais comumente relatado tanto no
AZD122?2 quanto nos grupos de controle. Uma incidéncia numericamente maior nos EAs
n&o solicitados mais comuns foi observada no grupo AZD1222, em comparagdo com o
grupo controle. Ndo houve desequilibrios notaveis observados para o termo preferido
MedDRA (PTs) ndo comumente associados a vacinacdo. Os EAs ndo solicitados
relatados com mais frequéncia ocorreram predominantemente em < 7 dias de qualquer
dose; nao houve EAs com uma incidéncia > 2% relatados apds 7 dias para qualquer dose.

2.2.4.3 Eventos Adversos Graves (EAGS)

No Conjunto de Andlise de Seguranca para Qualquer Dose, menos de 1% dos
participantes relatou um EAG (0,7% dos participantes no grupo AZD1222 e 0,8% dos
participantes no grupo controle). Poucos participantes (5 individuos) relataram um EAG
que foi considerado relacionado a intervencéo do estudo pelo investigador.

Os seguintes EAGs (para o termo preferido MedDRA) relacionados foram relatados no
grupo AZD1222: pirexia, proteina C reativa aumentada e mielite transversa. Anemia
hemolitica autoimune e a mielite foram relatadas como EAGs relacionados no grupo
controle. Apds a data de corte, a causalidade para 0 EAG do aumento da proteina C reativa
foi atualizada pelo investigador para ndo relacionada ao tratamento.

N&o foram observados desequilibrios notaveis na incidéncia de EAGs por Classe de
Sistema de Orgdos SOC ou PT. Os EAGs relatados com mais frequéncia por SOC nos
grupos AZD1222 e controle foram infeccOes e infestacdes (0,1% [18 participantes] no
grupo AZD1222 e 0,2% [27 participantes] no grupo controle) e lesdes, envenenamento e
complicacdes do procedimento (<0,1 % [10 participantes] no grupo AZD1222 e 0,1% [13
participantes] no grupo controle). Ndo houve desequilibrios clinicos significativos na
incidéncia de EAGs por SOC ou PT entre AZD1222 e os grupos controle. Trés casos de
potenciais condi¢bes neuroldgicas imunomediadas foram relatados como EAGS; esses
eventos também foram determinados como eventos adversos de interesse especial (EAIE)
e, portanto, séo discutidos abaixo.

Um total de 6 EAGs com desfecho fatal (2 no grupo AZD1222 e 4 no grupo controle)
ocorreram na data de corte. Uma das mortes no grupo AZD1222 ocorreu apos a data de
corte (PT: neoplasia maligna); a outra morte no grupo AZD1222 foi devido a um PT de
pneumonia fangica. As 4 mortes no grupo controle foram devido a PTs de pneumonia por
COVID-19, leséo craniocerebral, lesdo e homicidio. Nenhum desses eventos no grupo
AZD1222 ou controle foi considerado pelo investigador como relacionado a intervencao
no estudo.
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2.2.4.4 Eventos adversos de interesse especial

Eventos adversos de interesse especial (EAIEs) pré-especificados para AZD1222
incluiram eventos neuroldgicos, vasculares, hematoldgicos e imunoldgicos. No geral, no
conjunto de analise de qualquer dose para seguranca, a incidéncia de EAIE foi baixa
(0,8% dos participantes no grupo AZD1222 e 1,1% dos participantes no grupo controle).
Para todos os EAIE, ndo houve desequilibrios clinicamente significativos na incidéncia
de EAIE por categoria ou PT.

2.2.4.5 Eventos neuroldgicos e potenciais condi¢cdes neurologicas imunomediadas

Dentro das categorias de eventos neurologicos e potenciais condigdes neurologicas
imunomediadas, os PTs mais frequentemente relatados (> 5 participantes no grupo
AZD122?2) foram parestesia (0,3% [37 participantes] no grupo AZD1222 vs 0,4% [48
participantes] no grupo controle), hipoestesia (0,1% [13 participantes] no grupo
AZD1222 vs 0,2% [19 participantes] no grupo controle) e fraqueza muscular (0,1% [7
participantes] no AZD1222 e 0,1% [9 participantes] no grupo controle). EAs ndo graves
de paralisia facial ocorreram em 3 participantes no grupo AZD1222 e 3 participantes no
grupo controle. No grupo controle, um participante relatou um evento ndo grave de
parestesia perineal que o investigador considerou ser uma potencial polirradiculopatia
sensorial aguda.

Trés casos de potenciais condi¢des neuroldgicas imunomediadas foram relatados como
EAGsS; 2 (<0,1%) no grupo AZD1222 e 1 (<0,1%) no grupo controle. Os PTs para o0s 2
casos no grupo AZD1222 foram mielite transversa e esclerose maltipla e, no grupo de
controle, ocorreu um caso de mielite. Descri¢Bes de casos mais detalhadas séo fornecidas
abaixo.

O evento de mielite transversa (PT: mielite transversa) no grupo AZD1222 ocorreu em
uma mulher de 37 anos com histéria familiar de Charcot-Marie-Tooth tipo 1a (mée e
irm&o). A participante recebeu duas doses da intervencdo do estudo com 77 dias de
intervalo. Duas semanas apds a segunda dose, a participante desenvolveu alteraces
sensoriais e inépcia. A ressonancia magnética mostrou uma lesao compativel com mielite
transversa ou infarto espinhal anterior. Um diagnostico de desmielinizacéo idiopatica da
medula espinhal de segmento curto foi sugerido.

O evento de esclerose multipla no grupo AZD1222 ocorreu em uma mulher de 37 anos
gue desenvolveu sintomas sensoriais, cerca de 10 dias ap6s a primeira (e Unica)
vacinacdo. O episodio clinico durou 3 semanas. O acompanhamento posterior com
ressonancia magnética de coluna e cérebro mostrou uma leséo espinhal aguda e lesbes
cerebrais mais antigas, revelando esclerose multipla pré-existente, mas previamente ndo
reconhecida.

O evento de mielite no grupo de controle (MenACWY) ocorreu em um homem de 48
anos que desenvolveu mielite com inicio subagudo de parestesia nos membros inferiores
aproximadamente 2 meses ap0s a primeira dose da vacinagéo do estudo. Ele ndo recebeu
uma segunda dose da vacina. Durante a visita de acompanhamento do Dia 90, seus
sintomas estavam melhorando. Os resultados da andlise de rotina do LCR estavam dentro
dos limites normais, tornando menos provavel uma mielite imunomediada p6s-infecciosa.
A historia clinica e as caracteristicas radioldgicas eram altamente sugestivas de uma leséo
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desmielinizante inflamatdria espinhal isolada aguda T5 / T6 que estava em resolucao.
Nao houve evidéncia de um distarbio inflamatério do SNC mais disseminado.

2.2.4.6 Reagdes Imunologicas

No grupo AZD1222, um evento ndo grave de reacdo anafilatica foi relatado 63 dias apds
a vacinacao (dados em arquivo). Ocorreu durante um episédio de amigdalite tratada com
antibidticos. O participante apresentou erupcdo cuténea e falta de ar e foi tratado com
adrenalina IM e clorfenamina. N&do houve hipotensdo ou problemas nas vias aéreas e
nenhum aumento na triptase de mastocitos.

Um evento de angioedema foi relatado 8 dias ap6s a vacinagdo no grupo AZD1222.
Embora ndo incluido como um EAIE pré-especificado, o angioedema pode ser de
interesse clinico. O evento de angioedema foi ndo grave e ocorreu apds ingestdo de
caranguejo (dados em arquivo).

2.2.4.7 Seguranca em populacdes especiais

2.2.4.7.1 Perfil de sequranca em individuos com imunodeficiéncia grave,
doenca subjacente grave e/ou ndo controlada

Ndo ha informacbes, uma vez que foram excluidos dos estudos participantes com
imunodeficiéncia grave e individuos com doenca subjacente grave, portanto, ainda é
necessario obter dados sobre a seguranca e eficacia da vacina nessa populacao.

2.2.4.7.2 Perfil de sequranca em mulheres gravidas e lactantes

N&o ha informacgbes, uma vez que mulheres gravidas e lactantes foram excluidas dos
estudos clinicos, portanto, ainda é necessario obter dados sobre a seguranca e eficacia da
vacina nessa populacéo.

2.2.4.8 Uso/intercambialidade com outras vacinas

O uso da vacina covid-19 (recombinante) com outras vacinas coadministradas néo foi
avaliado. Também ndo foi avaliado o uso de outras vacinas covid-19 em esquemas mix-
and-match.

2.2.4.9 Exacerbacao da doenca associada a vacina

N&o houve evidéncia de associacdo entre AZD1222 e PTs relacionados a EAs de COVID-
19, que foram relatados por um namero inferior de participantes no grupo AZD1222 (12
participantes [0,1%]) em compara¢do com o grupo controle (23 participantes [0,2 %]).
Dois participantes no grupo AZD1222 tiveram EAGs de COVID-19, em comparagao com
13 participantes no grupo controle que tiveram eventos graves de COVID-19 ou
pneumonia por COVID-19.

2.2.4.10 Outras avaliacdes de seguranca

Os resultados laboratoriais observados por pais foram consistentes com a populagéo geral.
No geral, ndo houve diferencas clinicamente significativas no perfil de seguranca de
AZD1222 por situagdo soroldgica. O perfil de seguranca para AZD1222 em participantes
soropositivos ndo levanta nenhuma preocupacéo especifica de seguranca.

N&o houve diferencas clinicamente relevantes no perfil de seguranca por comorbidade,
pais ou subgrupo de status sorolégico. O perfil de seguranca de AZD1222 foi geralmente
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semelhante em adultos mais velhos em comparacdo com adultos mais jovens com idade
entre 18 e 64 anos; no entanto, os adultos mais velhos relataram EAs reatogénicos
solicitados mais leves e menos frequentes em comparagdo com adultos mais jovens.

Foi realizada andlise do efeito do paracetamol profilatico nas reacfes adversas de
qualquer gravidade nos primeiros 2 dias ap0s a vacinacdo com AZD1222 mostrou
reducdes significativas na dor no local da injecdo, sensacdo de febre, calafrios, dor
muscular, dor de cabeca e mal-estar (Folegatti et al 2020b). Com base nos resultados deste
conjunto de dados, o uso de paracetamol profilatico pode reduzir a reatogenicidade em
participantes que recebem AZD1222.

2.2.4.11 Conclusdes de seguranca

No geral, a vacinagdo com AZD1222 foi bem tolerada. A maioria dos EAs locais e
sistémicos solicitados foram de gravidade leve a moderada e tenderam a ser mais leves e
relatados com menos frequéncia apds a segunda dose do que apos a primeira dose. Os
EAs solicitados mais comuns, também determinados como reacdes adversas a
medicamentos, foram cefaleia, nausea, mialgia, artralgia, fadiga, mal-estar, estado febril,
calafrios, febre e reagdes locais no local da injecéo (sensibilidade, dor, fulgor, eritema,
prurido, edema). EAs ndo solicitados foram consistentes com EAs comumente
observados ap6s a vacinagdo. N&o houve desequilibrios notaveis observados para PTs
ndo comumente associados a vacinag&o.

A incidéncia de EAGs foi baixa (<1%) em ambos os grupos AZD1222 e controle, sem
diferenca na frequéncia ou tipo de EAGs entre 0s grupos de tratamento. Um total de 6
EAGs com desfecho fatal (2 no grupo AZD1222 e 4 no grupo controle) ocorreu na data
de corte. Nenhum desses eventos foi considerado relacionado a intervencdo do estudo
pelo investigador.

Poucos EAIEs foram relatados (0,8% dos participantes do grupo AZD1222 e 1,1% dos
participantes do grupo controle). Nao houve desequilibrios clinicamente significativos na
incidéncia de EAIEs por categoria ou PT para sugerir qualquer associacdo com AZD1222.
Dentro das categorias de eventos neurolégicos e potenciais condi¢cBes neurolégicas
imunomediadas, os PTs mais frequentemente relatados foram parestesia, hipoestesia e
fraqueza muscular. A incidéncia desses 3 PTs foi numericamente menor no grupo
AZD1222 do que no grupo controle. EAs ndo graves de paralisia facial ocorreram em 3
participantes no grupo AZD1222 e 3 participantes no grupo controle. Houve 3 EAGs de
eventos desmielinizantes; 2 casos no grupo AZD1222 (1 caso de mielite transversa e 1
caso de esclerose multipla em um participante com esclerose multipla pré-existente, mas
previamente ndo reconhecida) e 1 caso de mielite no grupo controle. N&o houve evidéncia
de uma associagao entre AZD1222 e PTs relacionados a possivel doenga agravada pela
vacina.

N&o houve diferencas clinicamente relevantes no perfil de seguranca por comorbidade,
pais ou subgrupo de estado seroldgico. O perfil de seguranca do AZD1222 foi geralmente
semelhante em adultos mais velhos em compara¢do com adultos mais jovens com idade
entre 18 e 64 anos; no entanto, os adultos mais velhos relataram EAS reatogénicos
solicitados mais leves e menos frequentes em comparagdo com adultos mais jovens.
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Os dados ndo mostraram evidéncias de doenca agravada associada a vacina.

2.3 Previsdo de envio de dados adicionais sobre eficicia e seguranca

A empresa apresentou a previsdo estimada de disponibilidade de dados para estudos
individuais, incluindo o estudo conduzido nos EUA, e atualizacbes para a analise
combinada de COV001, COV002, COV003 e COV005. Os dados finais dos estudos
COV001, COV002, COV003 e COV005 sao esperados apds a conclusdo do periodo de
acompanhamento planejado, que para cada estudo é de 364 dias a partir da data da ultima
dose.

E esperado, portanto, que sejam apresentados dados clinicos adicionais da analise
combinada de estudos clinicos em marco de 2021.

2.4 Estudos adicionais

Estudo Comparativo entre a vacina Oxford/AZChAdOx1 produzida pela AZ e a
vacina COVISHIELD (SI1-ChAdOx1 nCoV-19) produzida na india pela empresa
Serum Institute of India PvT. Ltd. (SIIPL)

Foram apresentados dados de avaliagdo interina de um estudo clinico conduzido na india
com o objetivo de avaliar a seguranca da vacina COVISHIELD e a imunogenicidade de
COVISHIELD em comparagdo com a vacina Oxford/AZChAdOx1.

Um sumario do estudo, com os resultados disponiveis até 0 momento da concluséo da
analise é apresentado a seguir.

Titulo: Estudo fase 2/3, cego para o observador, randomizado e controlado para
determinar a seguranca e imunogenicidade de COVISHIELD (vacina COVID-19) em
adultos indianos saudéaveis, conduzido na india.

Data de inicio: 25/08/2020 - em andamento.

Data de corte para analise dos dados: 17/12/2020.

Objetivo primério: avaliar a seguranga da vacina COVISHIELD.

Objetivo co-primério: avaliar a imunogenicidade da vacina COVISHIELD em
comparagdo com a vacina Oxford / AZChAdOx1 nCoV-19 por IgG MSD Multiplexed
Immuno-assay (MIA).

Objetivos secundérios: incluiram avaliacdo comparativa do perfil de seguranca, eficécia
e da imunogenicidade de COVISHIELD em comparacdo com a vacina Oxford/AZ-
ChAdOx1 nCoV-19 e placebo. Também foram objetivos secundarios a comparacéo da
incidéncia de doenca sintoméatica COVID-19, COVID-19 grave e da incidéncia de
infeccdo por SARS-CoV-2 entre os grupos tratados com a vacina COVISHIELD,
Oxford/AZ-ChAdOx1 nCoV-19 e placebo.

Metodologia:

O principal critério para a inclusdo dos participantes no estudo foi a idade > 18 anos. Os
principais critérios de exclusdo incluiram historico de infeccdo/doenca por COVID-19
confirmada por laboratério, condicdo confirmada ou suspeita com funcéo
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prejudicada/alterada do sistema imunolégico, administracdo cronica (definida como mais
de 14 dias) de imunossupressores ou outros medicamentos modificadores da imunidade
dentro de trés meses antes da vacinagdo do estudo ou uso planejado durante todo o periodo
do estudo, e anormalidade funcional aguda ou crénica, clinicamente significativa,
pulmonar, cardiovascular, metabdlica, neuroldgica, hepatica ou renal, conforme
determinado pela historia médica ou exame fisico.

Foi planejada a inclusdo de 1.600 participantes com a randomizacao de 400 participantes
para a anélise de imunogenicidade (300 para a vacina SII-ChAdOx1 nCoV-19 e 100 para
a vacina Oxford-ChAdOx1 nCoV-19) para uma avalia¢do de n&o inferioridade. O critério
de néo inferioridade adotado foi um limite inferior do IC de 95% de acima de 0,67 para a
proporcdo de GMT para anticorpos 1gG contra a proteina de espicula SARS-CoV-2 entre
a vacina SII-ChAdOx1 nCoV-19 e Oxford-ChAdOx1 nCoV-109.

Os participantes que faziam parte da avaliacdo de imunogenicidade foram aleatoriamente
designados em uma proporcao de 3:1 para receber a vacina COVISHIELD ou a vacina
Oxford/AZ-ChAdOx1 nCoV-19, respectivamente. Tais participantes integraram a coorte
de imunogenicidade e reatogenicidade, com coleta de dados de eventos adversos locais
solicitados e eventos adversos sistémicos durante 7 dias apés cada vacinacdo, usando
cartdes de diario do participante. Os 1.200 participantes restantes da coorte de seguranca
foram designados aleatoriamente em uma proporc¢éo de 3:1 para receber COVISHIELD
ou Placebo, respectivamente.

Os participantes elegiveis deveriam receber duas doses de 0,5 ml de COVISHIELD ou
Oxford/ AZChAdOx1 nCoV-19 no Dia 1 e no Dia 29 de acordo com a randomizacao.

Resultados

- Disposicéo dos participantes e dados demogréaficos

Mil seiscentos e quatro individuos foram randomizados, 1.600 receberam a primeira dose
da vacina, 1.577 receberam a segunda dose da vacina e 24 individuos sairam do estudo.
No geral, as caracteristicas demograficas entre os grupos da vacina foram semelhantes
em idade, sexo, etnia, raca, comprimento e peso. A média geral de idade (DP) foi de 42
(13,50) anos. Mais de dois tercos (76,5%, 1223 participantes) dos participantes eram do
sexo masculino.

Resultados de Imunogenicidade
Os dados completos de imunogenicidade para este estudo estdo sendo analisados. Os
titulos de anticorpos anti-S 1gG no Dia 1, Dia 29 e Dia 57 e a soroconversdo no Dia 29 e
Dia 57 sdo apresentados abaixo:
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Table 7: Summary of IgG antibodies against SARS-CoV-2 spike protein (Full analysis

population)
COVISHIELD Oxford/AZ-ChAdOx1 nCoV-19
(N=266) (N=88)
Timepoint Statistic n (%) n (%)
Baseline Titer nl (Missing) 0 0
n 266 88
Median 66.99 63.00
Min, Max 16.5.153973.0 16.5.263244.0
GMT 97.8 81.2
95% CI (78.8, 121.5) (57.7,114.3)
Day 29 Titer nl (Missing) 0 0
n 266 88
Median 10503.00 6113.55
Min. Max 92.0, 557215.0 38.0.945961.0
GMT 9805.1 6071.1
95% CI (8174.0. 11761.6) (4306.7. 8558.4)
Fold Rise Titer nl (Missing) 1 0
n 265 88
Median 102.98 79.52
Min, Max 0.8.4260.8 2.0.4063.2
GMFR 100.1 74.7
95% CI
GMFR (80.5. 124.3) (52.4. 106.6)
Day 57 Titer nl (Missing) 0 0
n 90 26
Median 37301.92 30640.19
Min. Max 338.0. 797439.0 3180.0, 258531.0
GMT 33762.0 31061.2
95% CI (26436.9. 43116.8) (20455.0. 47166.7)
Fold Rise Titer nl (Missing) 0 0
n 90 26
Median 576.33 424.68
Min. Max 7.2.23454.1 17.1,10595.5
GMFR 428.5 4189
95% CI
GMER (313.7.585.3) (224.5. 781.6)

Table 8: Summary of Proportion of Participants with Seroconversion for Anti-Spike (S)

Protein IgG Antibodies
COVISHIELD Oxford/AZ-ChAdOx1 nCoV-19
(N=266) (N=88)
n (%) n (%)
Timepoint 95(%) CI 95(%) CI
Visit 3 — Day 29 (+14) 255 (95.9) 80 (90.9)
(92.7.97.9) (82.9.96.0)
Visit 4 — Day 57 (+14) 90 (100.0) 26 (100.0)
(96.0.100.0) (86.8 . 100.0)

n is the number of participants with seroconversion (four-fold increase in the titer from baseline).
The 95% CIs for each vaccine group were calculated by using the Clopper-Pearson method.

Resultados de Seguranca

A populacdo avaliada para seguranca incluiu 1.600 participantes, que receberam pelo
menos uma dose das intervencdes do estudo.
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EAs apds a primeira vacinagao:

» Houve 525 EAs em 315 participantes apds a primeira dose, quase todos de gravidade
leve. Destes, 291 EAs em 193 participantes foram avaliados como relacionados ao
tratamento e quase todos de gravidade leve.

* Houve 16 casos de COVID-19 ap0s a primeira dose, 10 no grupo COVISHIELD, cinco
no grupo Placebo e um no grupo Oxford/AZChAdOx1nCoV19/AZD1222.

* Houve 10 EAGs casualmente ndo relacionados, oito no grupo COVISHIELD, um de
cada nos grupos Placebo e Oxford/AZ ChAdOx1 nCoV19/AZD1222 apds a primeira
dose.

EAs ap0s a segunda vacinacao:

» ApoGs a segunda dose, houve 182 EAs em 136 participantes, dos quais 92 EAs de 78
participantes estavam relacionados ao tratamento, todos de gravidade leve.

* Ocorreram 14 casos de COVID-19 ap0s a segunda dose com 11 no grupo
COVISHIELD, 2 no grupo Placebo e um no grupo Oxford /
AZChAdOx1nCoV19/AZD1222.

* Houve cinco EAGs causalmente ndo relacionados no grupo COVISHIELD apés a
segunda dose.

EAs solicitados: houve 118 participantes que relataram pelo menos um EA local
solicitado ap6s a primeira vacinacdo e 51 ap0s a segunda vacinagdo com maioria de
gravidade leve. A frequéncia foi semelhante entre os grupos COVISHIELD e AZD1222
(Oxford / AZ ChAdOx1 nCoV19). Cento e vinte e cinco participantes relataram pelo
menos um EA solicitado sisttmico ap0s a primeira vacinacdo e 35 apds a segunda
vacinacdo com maioria de gravidade leve. A frequéncia foi semelhante entre 0s grupos
COVISHIELD e AzZzD1222 (Oxford / AZ ChAdOx1 nCoV19).

EAGs: houve 10 EAGs relatados apds a primeira vacinagcdo com frequéncia semelhante
nos grupos de estudo, com sete deles sendo infec¢des por COVID-19 com critérios de
gravidade de hospitalizacdo. Os outros trés EAGs foram fratura do radio, cisto das cordas
vocais e encefalopatia aguda. Todos eles ndo foram causalmente relacionados a vacina
do estudo. Apo6s a segunda vacinacao, foram notificados 5 EAGs com todos eles no grupo
COVISHIELD com um caso de COVID-19 assintomatico e dois casos de COVID-19, um
caso de anemia megaloblastica e um caso de malaria. Todos foram causalmente ndo
relacionados a vacina do estudo.

Mortes: ndo houve mortes relatadas no estudo.

Conclusdes sobre a eficcia, seguranca e imunogenicidade

Trata-se de uma analise interina. O estudo foi realizado em adultos acima de 18 anos de
idade. No total, 1.600 participantes foram randomizados, destes, 1.200 foram vacinados
com COVISHIELD e 400 receberam a vacina Oxford/placebo. Foram apresentados dados
de imunogenicidade para até 57 dias apds a vacinag&o.

No geral, as avaliagfes de imunogenicidade indicaram que COVISHIELD apresentou
imunogenicidade comparavel em termos de GMTs de anticorpos anti-S e 100% de
soroconversao em ambos os grupos. Nado foram apresentados dados referentes a
anticorpos neutralizantes. Os dados de seguranca, até o presente momento, mostram que
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COVISHIELD tem um perfil de seguranga aceitavel e semelhante a vacina Oxford/AZ
ChAdOx1 nCoV109.

3 AVALIACAO BENEFICIO-RISCO

A indicacdo pleiteada para a vacina ChAdOx1 nCoV19 (AZD1222) é a imunizacéo ativa
de adultos com idade a partir dos 18 anos para a prevencdo de COVID-19. O esquema de
vacinacdo recomendado é de duas doses padrdao com um intervalo de 4 a 12 semanas entre
elas.

3.1 Demonstracdo de Eficacia

Os estudos clinicos conduzidos incluiram individuos com alto risco de ter COVID-19
com resultados graves, ou seja, adultos mais velhos (9% tinham > 65 anos) e aqueles com
doencas pré-existentes ou obesidade, onde 36% tinham pelo menos uma doenga
cardiovascular, doenga respiratdria, diabetes ou obesidade (IMC > 30 kg/m2). No entanto,
individuos com doencas graves ou ndo controladas foram excluidos dos estudos clinicos.
Até a data de corte de dados de 04 de novembro de 2020 para a analise interina, 5.807
participantes no grupo AZD1222 para o conjunto soronegativo para analise de eficacia
SDSD + LDSD teve uma duracdo mediana de acompanhamento de 15 dias apds a segunda
dose (ou seja, ponto final para ponto final de eficacia primério) de 48,0 dias (variacdo de
1 a 79 dias) desde a primeira dose e de 132,0 dias (variacdo de 41 a 158 dias). O tempo
de seguimento médio dos participantes € considerado suficiente para a autorizagdo de uso
emergencial da vacina no cendrio de pandemia.

A andlise de eficacia primaria demonstrou protecdo conferida pela vacina AZD1222
contra COVID-19, com eficacia de 70,42% (IC 95,84%: 54,84%, 80,63%) a partir de 15
dias apds a segunda dose em participantes soronegativos que receberam a vacina com
esquema de duas doses (SDSD ou LDSD).

A anélise primaria foi apoiada por analises de sensibilidade restritas aos participantes que
receberam duas doses padrdo (SDSD) e participantes no conjunto de analise ITT, ambos
mostrando eficécia consistente. Além disso, a prote¢do contra COVID-19 foi induzida ja
apos a primeira SD, como mostrado em uma analise exploratéria de 22 dias apo6s a
primeira SD até a segunda dose ap6s a dose primaria SD (eficacia da vacina = 71,30%,
IC 95%: 49,02% - 83,84%). Isso também foi apoiado por uma resposta imune induzida
observada 28 dias ap0s a primeira dose SD.

Adicionalmente, os dados demonstraram de forma consistente que a vacina AZD1222
fornece protecao contra internagdes por COVID-19. Nenhuma hospitalizacdo ocorreu no
grupo AZD1222 (0/5.807) em comparagdo com 5 casos no grupo de controle (5/5829) 15
dias apos a segunda dose (SDSD ou LDSD) em participantes soronegativos. Da mesma
forma, nenhuma hospitalizacdo por COVID-19 ocorreu no grupo AZD1222 (0/6.307)
recebendo SD como primeira dose em comparagdo com 9 no grupo controle (9/6.297),
22 dias ap6s a primeira dose em participantes soronegativos (eficacia da vacina = 100%,
97,5% CI: 49,55%, NE; p = 0,004).
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Além disso, a eficacia da vacina AZD1222 foi semelhante em participantes com pelo
menos uma comorbidade (eficacia da vacina = 73,43%, IC 95%: 48,49%, 86,29%), em
comparacao com a populagdo geral, 15 dias apds a segunda dose (SDSD ou LDSD) em
participantes soronegativos. Assim, a protecdo oferecida por AZD1222 contra COVID-
19 para aqueles individuos com risco aumento de desenvolvimento de formas graves da
doenca € semelhante ao da populacéo em geral.

3.2 Perfil de seguranca e riscos conhecidos

No limite da coleta de dados de 04 de novembro de 2020, os dados de seguranca estavam
disponiveis para 23.745 individuos. Destes individuos, 12.021 individuos receberam pelo
menos uma dose de AZD1222, dos quais 8.266 receberam 2 doses da vacina. A duracao
média do acompanhamento depois da segunda dose foi de 62 dias nos grupos vacina e
placebo.

O perfil de seguranca é caracterizado pela reatogenicidade local e sistémica, que
provavelmente afetara a maioria dos receptores da vacina em um grau leve ou moderado
por alguns dias ap6s a vacinagdo. No dia 7, a incidéncia de individuos com pelo menos
uma reacdo local ou sistémica foi de 4% e 13%, respectivamente. Nenhuma preocupacéo
importante de seguranca foi identificada. Com base nos dados de seguranca obtidos, as
seguintes reacdes adversas a medicamentos foram incluidas na bula:

* Muito comuns (> 10%): cefaleia, nduseas, mialgia, artralgia, sensibilidade no local da
injecdo, dor no local da injecéo, calor no local da injecéo, eritema no local da injecao,
prurido no local da injecdo, inchaco no local da injecdo, hematomas no local da
injecdo(incluindo local da injecdo hematoma - incomum), fadiga, mal-estar, pirexia
(incluindo febre — muito comum e febre > 38 ° - comum), calafrios;

* Comum (> 1% a <10%): vomito, endurecimento no local da injecdo, doenca semelhante
a influenza;

* Incomuns (> 0,1% a <1%): linfadenopatia, diminuicdo do apetite, tonturas, dor
abdominal, hiperidrose, prurido, erupcao cuténea.

Um ndmero muito pequeno de eventos neuroinflamatorios foi relatado apds a vacinagao,
mas uma relacdo causal com a vacina nado foi estabelecida.

Foram fornecidas analises de dados de seguranca por idade, comorbidade (sim / ndo),
estado inicial de SARS-CoV-2 e pais. Essas analises ndo levantam quaisquer
preocupac0es especificas.

No grupo que recebeu a vacina, apenas 18% dos individuos tinham > 55 anos de idade e
cerca de 10% tinham > 65 anos de idade. Embora os dados sejam limitados em individuos
mais velhos, particularmente aqueles > 65 anos, a frequéncia e gravidade dos eventos
adversos solicitados foi menor em individuos > 65 anos ¢ a incidéncia de eventos adversos
graves e eventos adversos de interesse especial foi semelhante a de individuos com menos
de 65 anos. Além disso, nenhuma diferenca clinicamente relevante quanto a seguranga
foi observada na populacéo de individuos que tinham pelo menos uma comorbidade.
Embora o nimero de individuos com COVID-19 grave seja muito baixo para avaliar o
potencial de doenga intensificada associada a vacina, o tipo de resposta imune
desencadeada pela vacina (direcionada a Thl) e uma revisdo do numero de
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hospitalizaces COVID-19 nos 2 grupos ndo evidenciam problemas até o momento em
relacdo a este risco tedrico. Como a doenga intensificada associada a vacina pode nédo se
tornar aparente até que a eficacia da vacina comece a diminuir, isso é incluido como um
risco potencial importante no plano de gerenciamento de risco com atividades de
farmacovigilancia de rotina e adicionais planejadas.

3.3 Incertezas

3.3.1 Eficacia e perfil de seguranca em longo prazo

Até o momento, os dados clinicos fornecidos sdo provenientes de analises preliminares
de estudos clinicos que ainda estdo em andamento.

O seguimento médio dos participantes dos estudos foi de 105 dias apds a dose 1 e 62 dias
apos a dose 2.

Dados que demonstrem a duracdo da protecdo conferida pela vacina e o perfil de
seguranca em longo prazo nédo estéo disponiveis.

A empresa solicitante declara que a protecdo por um tempo de acompanhamento mais
longo sera avaliada a medida que mais dados dos estudos em andamento se acumulam e
que dados adicionais serdo enviados a Anvisa quando disponiveis.

3.3.2 Eficécia em populacéo idosa

O numero de adultos mais velhos (> 65 anos) com dados disponiveis era muito pequeno
para determinar a eficacia da vacina nessa populacdo. Porém, é possivel observar uma
tendéncia favoravel a protecdo, o que precisa ser confirmada com dados adicionais.
Neste subgrupo, os titulos absolutos de anticorpos de ligacdo e de anticorpos neutralizante
tenderam a ser menores do que em individuos mais jovens, o que poderia ser explicado
pelo intervalo menor entre as doses usado na populacao idosa. No entanto, os titulos para
anticorpos de ligacdo a S observados nos idosos foram semelhantes aos titulos em
participantes brasileiros para os quais a eficacia da vacina foi demonstrada (64,17%).

3.3.3 Eficécia relacionada ao intervalo de dose

Uma maior eficicia da vacina foi associada aos maiores intervalos entre as doses
avaliados, isto €, com 8 e 12 semanas de intervalo entre as doses. Os dados sobre
intervalos de doses menores sdo limitados e dificultam a conclusdo sobre a eficacia
quando utilizado o intervalo entre doses menor que 8 semanas. No entanto, a empresa
informa que mais dados em intervalos de 4 a 6 semanas serdo submetidos com analises
adicionais dos estudos em andamento.

Essa informacdo sobre a relacdo de intervalo de dose e eficacia e a limitacdo do
entendimento ira constar no texto de bula.

No cenério de pandemia Covidl9, € esperado que as decisdes sobre campanha de
vacinacao utilizando a vacina AZD1222 sejam pela utilizacdo dos maiores intervalos de
dose avaliados.
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3.3.4 Eficacia relacionada as doses mais baixas utilizadas como dose primaria no
esquema posoldgico de duas doses

A estimativa de eficacia contra COVID-19 foi maior na populacdo que recebeu a dose
priméaria menor, LDSD, do que no grupo com dose primaria padrdo, SDSD: 90,05% (IC
95,84%: 65,84%, 97,10%) em comparacdo com 62,10% (IC 95,84%: 39,96%, 76,08%).
A utilizacdo da dose menor como dose primaria ndo estava prevista e foi decorrente de
um desvio. Apesar da eficacia maior demonstrada para o esquema posologico com dose
primaria menor, fatores confundidores podem ter influenciado nesse resultado, como
diferencas maiores entre intervalos de doses para o grupo LDSD, caracteristicas da
populacédo e estagios da pandemia COVID-19 nos paises dos estudos. Dessa maneira, a
evidéncia de melhor eficacia com a dose menor como dose primaria é considerada fraca.

3.3.5 Eficéacia relacionada a dose Unica

Foram realizadas anélises para determinar se alguma protecéo foi induzida pela primeira
dose. Os resultados obtidos indicaram que a primeira dose, no esquema de dose padrédo
SD, fornece imunidade protetora até a administracdo da segunda dose, para 12 semanas
de intervalo entre as doses. Porém, os dados referentes a essa eficicia séo limitados
guando se considera um periodo de intervalo de 22 dias ap06s a dose 1 até a segunda dose.
Apesar da demonstracdo de eficicia relacionada a dose Unica da vacina, dados de
acompanhamento sdo mais limitados do que para duas doses. N&o se pode estabelecer
qual seria a duracdo da resposta apds uma dose Unica além das 12 semanas avaliadas.

3.3.6 Eficéacia para formas graves da doenga COVID-19

Existem dados limitados sobre a eficacia contra formas graves da doenca, 0 que ndo
permite conclusdo estatisticamente significativa e definitiva.

Porém, entre os 10.000 individuos do grupo que recebeu placebo, ocorreram 16 casos de
internacOes hospitalares por COVID-19 e 2 casos graves de COVID-19, um dos quais foi
fatal. Em contraste, entre os 10.014 participantes tratados com AZD1222, houve apenas
2 casos de internac6es hospitalares por COVID-19 e nenhum caso de COVID-19 grave.

Os dados disponiveis sdo insuficientes para concluséo sobre a eficacia, porém é possivel
observar uma tendéncia favoravel a protecdo para as formas graves de COVID-19.

3.3.7 Eficéacia e seguranca em populacbes de criancas, adolescentes, gestantes e
individuos imunossuprimidos

N&o foram demonstradas a eficacia ou seguranca para as populacdes de criancas,
adolescentes, gestantes e individuos imunossuprimidos, visto que ndo foram incluidas na
avaliacdo clinica.

3.3.8 Risco de doenca agravada pela vacina

Embora o nimero de individuos com COVID-19 grave seja muito baixo para avaliar o
potencial de doenga intensificada associada a vacina, o tipo de resposta imune
desencadeada pela vacina (direcionada a Thl) e uma revisdo do numero de
hospitalizacbes COVID-19 nos 2 grupos fornece alguma seguranca (2 vacina vs 16
placebo) em relacéo a este risco tedrico. Como a doenca intensificada associada a vacina
pode néo se tornar aparente até que a eficacia da vacina comece a diminuir, isso € incluido
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como um risco potencial importante no Plano de Gerenciamento de Risco (PGR) com
atividades de farmacovigilancia de rotina e adicionais planejadas.

A populacdo de seguranca, a exposicao e a duracdo do seguimento sao aceitaveis para
uma autorizacdo de uso emergencial. Os dados de seguranca correspondentes a um
seguimento mais longo serdo apresentados conforme estabelecido no PGR.

3.3.9 Estudo de imunogenicidade na India

Embora a empresa alegue que a vacina COVISHIELD (vacina covid-19 recombinante
produzida pelo SIIPL) apresenta imunogenicidade comparavel a vacina Oxford/AZ
ChAdOx1 nCoV19, em termos de GMTs de anticorpos anti-S e soroconversao, com as
informagdes disponiveis no momento, entende-se que ainda existem incertezas sobre a
comparabilidade dos produtos, ndo s6 do ponto de vista da qualidade, mas também em
termos clinicos.

Na documentacdo apresentada para o uso emergencial ndo havia informac6es sobre a
metodologia utilizada para avaliar os titulos de anticorpos, ou seja, ndo ficou claro se
houve validacdo da metodologia para o fim pretendido (como ocorreu para 0S ensaios
clinicos envolvidos na anélise agrupada de eficécia e seguranca). N&o houve tempo hébil
para discutir este ponto com a empresa durante o processo de analise.

Além disso, idealmente, para corroborar a equivaléncia da imunogenicidade entre
vacinas, espera-se um estudo de equivaléncia e ndo de n&o-inferioridade, como
informado. Além disso, os dados apresentados sdo preliminares e o estudo continua em
andamento. Nesse sentido, sendo validos os resultados de GMT de anticorpos anti-S
informados, apenas poderia haver alegacdo de que a vacina COVISHIELD (SlI-
ChAdOx1 nCoV-19) é ndo inferior a Oxford/AZChAdOx1 produzida pela AZ, em termos
de GMTs até 57 dias ap6s a vacinacao.

Adicionalmente, cabe esclarecer que ainda ndo ha um imunocorrelato de protecdo para
SARS-CoV-2, portanto, niveis aparentemente semelhantes de anticorpos induzidos pelas
vacinas podem ndo corresponder ao mesmo nivel de protecdo contra a doenca.
Finalmente, chama a atencéo o resultado descrito sobre casos de Covid-19 nos grupos de
estudo apds a segunda dose “14 casos de COVID-19 apos a segunda dose com 11 no
grupo COVISHIELD, 2 no grupo Placebo e um no grupo Oxford/
AZChAdOx1nCoV19/AZD1222”, pois mesmo tratando-se de um estudo pequeno, com
uma randomizacéo 3:1, a diferenca entre 0 nimero de casos de COVID-19 entre a vacina
COVISHIELD, AZD1222 e placebo, parece importante — 0 nimero de casos no grupo
COVISHIELD é bastante superior ndo s6 ao controle ativo, mas ao placebo.

4 CONCLUSOES

Com relacéo a qualidade da vacina covid-19 (recombinante) produzida pelo SIIPL, foram
apresentados de forma satisfatoria a maioria dos itens do Guia n°® 42/2020 — Anvisa (Guia
sobre 0s requisitos minimos para submissdo de solicitacdo de autorizacdo temporaria de
uso emergencial, em carater experimental, de vacinas Covid-19). Contudo, foram
identificadas algumas incertezas que demandam atencéo sobre a qualidade do produto, as
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quais foram relatadas neste parecer. Nesse sentido, h4 que se considerar a avaliagdo do
INCQS no momento da liberagdo dos lotes importados como forma de diminuir 0s riscos
relacionados.

Com relacéo a eficacia e seguranca, foram apresentados dados clinicos obtidos de uma
analise interina integrada de 4 estudos clinicos conduzidos no Brasil, Reino Unido, e
Africa do Sul, para dar suporte a utilizacio da vacina covid-19 (recombinante) para
imunizacdo ativa de adultos com idade a partir dos 18 anos para a prevencdo de Covid-
19. Os dados apresentados demonstram que a eficacia global da vacina é de 70,42% para
a prevencao da Covid-19, com Intervalo de Confianca (IC) de 95,84% de 54,84% a
80,63%. Dessa forma, os resultados de eficicia atendem aos critérios de eficacia
estabelecidos no Guia n° 42/2020 — Anvisa, e as diretrizes da OMS sobre o perfil alvo
para vacinas Covid-19.

A duracdo minima média do seguimento dos estudos clinicos estabelecida pelo guia da
Anvisa, de pelo menos dois meses ap6s a ultima imunizacdo também foi atendida. Um
perfil de seguranca aceitavel para a vacina péde ser estabelecido. Algumas incertezas
clinicas existem, como a duracdo da protecdo, perfil de seguranca e possibilidade de
inducdo de doenca respiratoria agravada pela vacina, eficicia em idosos e contra formas
graves da Covid-19 e eficécia relacionada aos intervalos de doses. Dados adicionais
dever&o ser gerados para sanar as incertezas existentes. Contudo, considerando a situagédo
de pandemia de Covid-19, o perfil de eficacia e seguranca da vacina covid-19
(recombinante) demonstrados sdo considerados aceitaveis para a indicacéo proposta.

4.1 Indicacdo Terapéutica Aprovada

A vacina covid-19 (recombinante) é indicada para a imunizagdo ativa de individuos > 18
anos de idade para a prevencao da doenca do coronavirus 2019 (COVID-19).

4.2 Posologia Aprovada

O curso de vacinacdo com a vacina covid-19 (recombinante) consiste em um esquema de
duas doses de 0,5 mL cada. A segunda dose deve ser administrada entre 4 e 12 semanas
apos a primeira dose (vide secdo Caracteristicas Farmacoldgicas da bula).
Recomenda-se que individuos que receberam uma primeira dose da vacina covid-19
(recombinante) concluam o curso de vacinagdo com a vacina covid-19 (recombinante)
(vide secdo Adverténcias e Precaugdes da bula).

5 PUBLICACAO DA DECISAO

A Diretoria Colegiada (DICOL) da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
concedeu autorizagdo tempordria de uso emergencial, em carater experimental, da vacina
covid-19 (recombinante) — Fundagéo Oswaldo Cruz (Fiocruz) em reunido da Diretoria
Colegiada ocorrida no dia 17 de janeiro de 2021.
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