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APRESENTACAO

O Ministério da Saude, no ambito das a¢les para o enfrentamento da Emergéncia em
Saude Publica de Importancia Nacional (ESPIN) decorrente da Covid-19 - infec¢ao humana pelo
novo coronavirus (Sars-CoV-2), vem realizando o monitoramento técnico e cientifico do cendrio
global de desenvolvimento de vacinas contra o Sars-CoV-2.

A variabilidade na apresentacdo clinica da doenca, a falta de uma terapia farmacoldgica
eficaz cientificamente comprovada por ensaios clinicos randomizados, tipo de estudo considerado
padrdo-ouro, e os impactos negativos da pandemia, desencadearam uma corrida global de
pesquisa e desenvolvimento (P&D) de uma vacina contra a doenca®.

Diante do dinamismo do cenario, bem como da rapida evolugdo das pesquisas cientificas
para uma vacina segura e eficaz contra o Sars-CoV-2, o Ministério da Salude, por meio da
Coordenacao-Geral de Ac¢bes Estratégicas em Pesquisa Clinica, do Departamento de Ciéncia e
Tecnologia da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(CGPCLIN/DECIT/SCTIE) iniciou, em abril de 2020, o monitoramento periddico do pipeline global de
candidatas a vacina contra Sars-CoV-2 em desenvolvimento.

Destaca-se que a inclusdo de informacGes a respeito de quaisquer empresas ou instituicdes
em particular neste documento ndo constitui e ndao deve ser considerada ou interpretada como
qgualquer aprovacdo ou endosso pelo Ministério da Saude.
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PRINCIPAIS INFORMAGOES

Até 23 de outubro de 2020, foram identificadas 270 vacinas em desenvolvimento contra Sars-

CoV-2, das quais 51 estao na fase clinica de desenvolvimento:

o 10 vacinas estdo em estagio de desenvolvimento clinico mais avancado (fase
[1/11l e fase 11):
= Universidade de Oxford/AstraZeneca;
= Sinovac Biotech/Dynavax;
=  Moderna/NIAID/Lonza;
= Wuhan Institute of Biological Products/Sinopharm;
= Beijing Institute of Biological Products/Sinopharm;
= Janssen Pharmaceutical Companies;
= Pfizer/BioNTech;
= CanSino Biological Inc;
= Gamaleya Research Institute of Epidemiology and Microbiology;
= Novavax Inc.;
o 19 vacinas estdo na fase I/l e fase Il;

o 22 vacinas estdo na fase I.
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INTRODUCAO

Da perspectiva da saude publica e socioecondmica, o desenvolvimento de uma vacina
segura e eficaz para a populacdo é uma das mais importantes acdes de combate a Covid-19.

Considerando os principios e diretrizes do Sistema Unico de Saude (SUS), o acesso a vacinas
revela-se como parte integrante do direito a salude, uma vez que se trata de uma tecnologia com
excelente perfil de custo-beneficio. Logo, ao prevenir doencas, muitas incapacitantes e letais, a
vacina revela-se como bem publico.

Nesse sentido, o desenvolvimento de uma vacina segura e eficaz contra o Sars-CoV-2 é
uma prioridade diante da pandemia, uma vez que a imunizagdo deve ser capaz de prevenir, conter
e interromper a transmissdao do novo coronavirus. A imuniza¢ao da populagdo salvara vidas como
também terd papel crucial em evitar o agravamento da crise econ6mica e social.

Em circunstancias normais, o tempo para o desenvolvimento completo de uma vacina para
uso em humanos leva, pelo menos, 15 a 20 anos e envolve diversas fases de avaliacdo?. A partir do
conhecimento acumulado com os coronavirus SARS-CoV (causador da sindrome respiratdria aguda
grave) e MERS-CoV (causador da sindrome respiratéria do Oriente Médio), responsaveis por
epidemias anteriores, foi possivel acelerar o desenvolvimento de uma vacina contra o Sars-CoV-2,
tendo em vista que sdo virus pertencentes a mesma familia.

Assim, diante da emergéncia global, estima-se que o desenvolvimento da vacina contra o
Sars-CoV-2 ocorra no menor tempo possivel, sem descuidar do fundamental cumprimento de
todas as etapas de desenvolvimento de pesquisa conforme as regulamentagdes nacionais e
internacionais?.

Desenvolvimento de vacinas

Visando a uma melhor compreensado de todo o processo envolvido no desenvolvimento de
vacinas, desde a concepcdo de uma vacina (identificacdo do antigeno) a sua fase inicial da
pesquisa cientifica em laboratérios com testes em animais, passando por pesquisas clinicas
envolvendo seres humanos, até a aprovacdo regulatéria para registro, e as etapas seguintes
relacionadas ao acesso e disponibilizacdao da vacina nas unidades de salde para a vacinagao da
populagdo, a seguir sdao apresentadas as principais etapas e atores envolvidos nesse processo.

A Figura 1 ilustra de forma esquematica desde a fase de descoberta até a aprovacao de
uma vacina, considerando o processo regulatério e de acesso brasileiro.

CGPCLIN/Decit/SCTIE/MS - Relatério Técnico — Monitoramento de vacinas em desenvolvimento contra Sars-CoV-2 6



Figura 1. Representagdo esquemadtica resumida das etapas de desenvolvimento, aprovagao
regulatdria e acesso de uma vacina no Brasil.
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Fonte: Elaboragdo prépria (CGPCLIN/Decit/SCTIE/MS, 2020).

Etapas de Descoberta e Pesquisa pré-clinica

Inicialmente, é importante contextualizar que as etapas de descoberta e fase pré-clinica se
referem a realizagcdo de estudos experimentais em células (in vitro) ou em modelos animais (in
vivo), desenvolvidos antes de comecar as pesquisas em seres humanos para descobrir se um
medicamento, procedimento ou tratamento pode ser Util*. Mais recentemente, tem sido usada
para esta etapa também a denominacdo de “estudos ndo clinicos”, considerando que no processo
de desenvolvimento clinico de uma tecnologia, alguns estudos in vitro e em animais podem ser
realizados mesmo apds o inicio das pesquisas em seres humanos.

Em linhas gerais, o desenvolvimento de uma tecnologia inicia-se com a pesquisa aplicada
em laboratério, a fim de investigar a estrutura do virus, seu comportamento e possiveis
receptores/alvos, a partir dos quais um protétipo de vacina possa ser desenvolvido. O protétipo é,
entdo, testado em cultura de células in vitro e posteriormente em animais in vivo (p.ex.
camundongos e macacos) para avaliar a seguranca, a atividade biolégica na producdo de resposta
imune (imunogenicidade) e a formula¢do do produto. Estdo envolvidos nesta fase pesquisadores
de universidades, centros de pesquisa, biotechs e laboratérios farmacéuticos, sejam eles publicos
ou privados.

Com relacdo a formulacdo do produto, utiliza-se uma plataforma tecnolégica de vacina,
gue pode ser definida como a tecnologia utilizada no processo de producdo dos imunizantes
(antigenos) das vacinas que estimulardo a resposta imunoldgica no individuo. Cada plataforma
caracteriza-se por ser uma tecnologia basilar, que utiliza mecanismos muito semelhantes
(dispositivo, vetor ou linha celular), empregados para multiplos alvos de vacinas (diferentes
patégenos)°.

Atualmente, existem sete principais tipos de plataformas tecnoldgicas de vacinas (Virus
Inativado, Virus Atenuado, Vetor Viral, Subunidade Proteica, Particulas Semelhantes a Virus - VLP,
DNA e RNA), que tém sido utilizadas para produzir vacinas contra Sars-CoV-2%’. Essas plataformas
podem ser agrupadas em quatro grandes grupos:
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i.  Vacinas de virus: o proprio virus alvo é processado para ser inoculado no organismo e
estimular a resposta imunolégica. Podem ser de virus atenuado (viruléncia é reduzida a
niveis considerados seguros e o préprio virus se replica lentamente no corpo do individuo)
ou virus inativado (partes do virus alvo sdo associadas a um microrganismo, inoculado no
corpo do individuo).

ii.  Vacinas de proteinas: proteinas do virus alvo sdo produzidas laboratorialmente para serem
inoculadas no organismo humano. Podem ser categorizadas como vacina de subunidade
proteica (proteinas virais sdo purificadas em laboratdrio e inoculadas no individuo) ou de
particulas semelhante a virus, conhecidas como “virus-like particle" (VLP), produzidas em
laboratério com uma estrutura semelhante ao virus alvo, porém sem a presenga de
material genético, na qual sdo acopladas proteinas imunogénicas (antigenos) do virus alvo.
Toda essa estrutura é inoculada no individuo.

iii.  Vacinas de vetor viral: utiliza a estrutura de um outro virus, como um adenovirus, para
produzir proteinas do virus alvo no corpo do individuo vacinado. Esse virus modificado
(recombinante) é inoculado no organismo do individuo.

iv.  Vacinas de acidos nucleicos: tém como base a utilizacdo de material genético do virus alvo
(DNA ou RNA), programados para estimular a produ¢do de antigenos do virus alvo pelas
proprias células do individuo vacinado, estimulando a resposta imune. No caso das vacinas
de DNA, estruturas genéticas bacterianas, conhecidas como plasmideos, sdo modificadas
para conterem o DNA do virus alvo e viabilizarem a entrada nas células do individuo. Ja a
vacina de RNA, também utiliza um plasmideo modificado com material genérico do virus
alvo, a partir do qual é produzido o mRNA, que é colocado dentro de uma estrutura de
nanoparticula lipidica para que entre na célula do individuo quando inoculado.

As vacinas licenciadas para uso humano e mais usadas atualmente utilizam plataformas
tecnolégicas classicas, baseadas em virus ou em proteinas, que possuem histérico de bons
resultados de seguranca e eficacia.

A maior parte das plataformas tecnoldgicas para vacinas contra SARS-CoV utiliza a
glicoproteina spike (S), presente no Sars-CoV-2, como principal antigeno-alvo para o
desenvolvimento do novo imunizante. O processo de infecgcdo pelo virus Sars-CoV-2 acontece
guando a glicoproteina spike (S) desse virus se liga ao receptor da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2) da célula humana, desencadeando respostas imunolégicas, como a
producdo de anticorpos neutralizantes?.

O detalhamento sobre cada uma dessas plataformas tecnoldgicas utilizadas no
desenvolvimento de vacinas, o mecanismo de acdo da vacina e suas respectivas caracteristicas
encontram-se no apéndice 2.

Aprovacao Regulatodria para o desenvolvimento das pesquisas clinicas

No Brasil, uma pesquisa clinica sd pode iniciar a partir da aprovacdao de seus protocolos
pelos érgdos do Sistema CEP/Conep (Comités de Etica em Pesquisa e Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa), conforme as diretrizes da Resolucdo n2 466, de 12 de dezembro de 2012°. Os CEP e
a Conep procedem com a avaliacdo dos aspectos éticos das pesquisas que envolvem seres
humanos.
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No caso de vacinas que utilizem microrganismos em sua producdo, como as vacinas de
vetor viral, &€ necessaria a avaliacdo da Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranca (CTNBio),
conforme previsto na Resolu¢do Normativa n2 21, de 15 de junho de 2018°,

Também é necessario obter a aprovacdao da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), que analisa a conformidade do protocolo do estudo clinico e de todas as etapas realizada
previamente, reunidas em documentac¢do apresentada pelo patrocinador do estudo, conforme a
legislacdo sanitdria vigentell, para garantir seguranca, qualidade e padroniza¢do na conduc¢do da
pesquisa e do produto investigacional. Nesse aspecto, destaca-se que para sua andlise, a Anvisa
utiliza manuais harmonizados internacionalmente, a exemplo do manual E6 Good Clinical Practice
do International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use (ICH)*?.

Pesquisa Clinica

Obtido sucesso nas etapas anteriores, prossegue-se para a realizacdo da pesquisa clinica,
definida como aquela realizada em seres humanos, com o objetivo de avaliar a seguranca e
eficacia de um procedimento ou tecnologia em teste, na qual o pesquisador interage direta ou
indiretamente com os participantes, o que inclui o manejo dos seus dados e/ou dos seus materiais
biologicos?!3.

Ensaio clinico de fase I: a vacina candidata é administrada em um pequeno numero de
participantes (adultos sauddveis), a fim de avaliar principalmente a seguranca, bem como a
dosagem e capacidade inicial de estimular o sistema imunoldgico.

Ensaio clinico de fase Il: a candidata é administrada em centenas de participantes para obter mais
dados sobre seguranca (avaliacdes das diferentes dosagens sobre os eventos adversos), bem como
avaliar a capacidade da vacina de estimular o sistema imunoldgico (imunogenicidade).

Ensaio clinico de fase lll: a vacina é administrada a milhares de participantes, visando a confirmar a
sua eficdcia e seguranca, conhecendo mais dados sobre imunogenicidade e reacdes adversas em
grupos variados de individuos (criancas e idosos, por exemplo). Trata-se da ultima fase antes do
registro na Anvisa, que permite que a vacina seja comercializada e disponibilizada no Brasil.

Estudos de fase IV: realizados apds o registro da vacina e aprovagao para comercializacao, essa
fase também é conhecida como farmacovigilancia. Sdo estudos de grande porte que visam
monitorar os efeitos da vacina a fim de gerar dados adicionais de seguranca e eficidcia em médio e
longo prazo.

Em alguns casos pode-se encontrar sobreposicao de fases dos estudos, conforme novos
dados sdo gerados, por exemplo, fase I/, fase II/Ill.

Cumpre reiterar a obrigatoriedade do atendimento a diversos procedimentos regulatérios
para a realizacdo de pesquisa clinica com vacina no Brasil. E atribuicio da Comissdo Nacional de
Etica em Pesquisa (Conep) avaliar se todos os direitos e garantias dos participantes de pesquisa
estdo sendo previstos no projeto de pesquisa e demais documentos do estudo clinico que sdo
elaborados pelo desenvolvedor (patrocinador do estudo), conforme Resolucdo do Conselho
Nacional de Saude n2 466, de 12 de dezembro de 2012°, e atos normativos correlatos.
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O principal ato normativo sanitario que regulamenta a realizacdo de ensaios clinicos com
medicamentos no Brasil trata-se da Resolucdo da Diretoria Colegiada da Anvisa - RDC n2 9, de 20
de fevereiro de 2015'!. Cabe a Anvisa autorizar a realizacdo dos ensaios clinicos, a partir da
avaliagdo do Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento, documento que reune
especialmente o protocolo clinico e a brochura do investigador'. Depois de realizadas todas as
fases da pesquisa clinica, e de posse dos resultados, a Anvisa decide pela autorizacao do registro
do produto no pais.

E importante registrar o empenho das autoridades regulatérias no pais, a fim de tornar
mais célere as analises ética e sanitaria durante a pandemia, conforme padrdes e regulamentos
vigentes. Nesse sentido, a Anvisa publicou a RDC n° 348, de 17 de marco de 2020
(posteriormente alterada pela RDC n? 415, de 26 de agosto de 2020%), que trata sobre a
priorizacdo de andlise de pedidos de registro de medicamentos/produtos bioldgicos durante a
pandemia. Além disso, de acordo com a Nota Técnica n? 78/2020%, a Anvisa implementou a
submissdo continua para avaliacdo de dados relativos ao registro de vacinas contra o novo
coronavirus no Brasil, procedimento que visa agilizar o processo regulatério, estabelecendo o
prazo de 72 horas para aprovacao de estudos clinicos relacionados a Covid-19 e de até 60 dias
para registro de vacinas contra a Covid-19.

Em relacdo a andlise e aprovacao ética do protocolo de pesquisa, a Conep também instituiu
um regime de atividade em cardter de urgéncia, com tramitacdo especial dos projetos sobre
Covid-19 avaliados pelo Sistema CEP/Conep'’. Além disso, com o objetivo de minimizar os
potenciais riscos a saude e a integridade dos participantes de pesquisas, pesquisadores e
membros dos comités de ética em pesquisa (CEP), a Conep publicou orienta¢des para a condugao
das pesquisas e atividades dos CEP durante a pandemia provocada pelo novo coronavirus?'®.

Cabe ainda esclarecer que, durante o desenvolvimento de um ensaio clinico, por motivo de
seguranga, como na ocorréncia de evento adverso grave (EAG), a Anvisa e/ou a Conep pode
suspender o estudo. Trata-se de procedimento previsto nos atos normativos dessas instituicdes e
nas normas de Boas Praticas Clinicas, para que se possa avaliar os dados da notificacdo, a
causalidade entre o EAG e a intervencdo (vacina) e o risco/beneficio da continuidade do estudo
para os participantes de pesquisa''*°.

Aprovacao do registro sanitario da vacina pela Anvisa

Apds comprovacao da eficacia e seguranca da vacina, a empresa desenvolvedora devera
solicitar o registro sanitario, submetendo a analise da Anvisa os documentos técnicos e
regulatérios com dados de segurancga e eficacia, bem como da qualidade da vacina, conforme
exigido nas normativas. Havendo conformidade, a Anvisa concede o registro sanitdrio da vacina
para que seja comercializada e disponibilizada no pais.

Por se tratar de um produto biolégico, a vacina deve atender aos requisitos para a
concessdo ou renovacado de registro do produto pela Anvisa dispostos na RDC n? 55, de 16 de
dezembro de 2010%°, e na RDC n2 9, de 20 de fevereiro de 20151, Além disso, cumpre informar

" Compilado de dados clinicos e n3o clinicos sobre o(s) medicamento(s) experimental (ais), que tenham relevancia para
o0 seu estudo em seres humanos?'.
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que, neste cendrio de pandemia, a Anvisa publicou a RDC n° 348, de 17 de marc¢o de 20204, que
trata sobre a priorizacdo de analise de pedidos de registro de medicamentos/produtos bioldgicos
durante a pandemia.

Um fator importante no desenvolvimento das vacinas é o tempo de protecdo. Ainda que
uma vacina seja declarada eficaz e venha a ser registrada e disponibilizada, os participantes
vacinados precisam ser acompanhados para definicdo do periodo de protegdo contra o novo
coronavirus??,

Regulagdo do Prego

Para autorizacdo da comercializacdo da vacina no Brasil, também é necessario que seja
estabelecido o preco pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), 6rgdo
interministerial responsavel pela regulacao econédmica do mercado de medicamentos no Brasil, do
qual a Anvisa é a Secretaria-Executiva, conforme disposto na Resolu¢do SE/CMED n2 2 de 05 de
marco de 200422, A partir deste momento a vacina ja esta autorizada para utilizacdo no pais.

Incorporagdo no Sistema Unico de Satde - SUS

Para que uma vacina esteja disponibilizada pelo Ministério da Saude, é necessdria a analise
e recomendacdo de incorporacado pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(Conitec).

O processo de incorporacdo de tecnologias no SUS foi regulamentado pela Lei n? 12.401,
de 28 de abril de 201123, da qual foram destacados seguintes artigos:

Art. 19-Q. A incorporagao, a exclusdo ou a alteracdao pelo SUS de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou a alteragdo de protocolo clinico ou
de diretriz terapéutica, sdo atribuicdes do Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS.

(...)

§ 22 O relatério da Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS levard em
consideragao, necessariamente:

| - as evidéncias cientificas sobre a eficdcia, a acuracia, a efetividade e a seguranga do
medicamento, produto ou procedimento objeto do processo, acatadas pelo 6rgao
competente para o registro ou a autorizagao de uso;

Il - a avaliagdo econdémica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as
tecnologias ja incorporadas, inclusive no que se refere aos atendimentos domiciliar,
ambulatorial ou hospitalar, quando cabivel.

Art. 19-T. Sdo vedados, em todas as esferas de gestdao do SUS:

| - o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento, produto e
procedimento clinico ou cirdrgico experimental, ou de uso ndo autorizado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA;
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Il - a dispensagdo, o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento e
produto, nacional ou importado, sem registro na Anvisa.”

Art. 19-U. A responsabilidade financeira pelo fornecimento de medicamentos, produtos de
interesse para a saude ou procedimentos de que trata este Capitulo serd pactuada na
Comissdo Intergestores Tripartite.”

Complementarmente, destaca-se o Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 201124, que
dispde sobre a composicdo, competéncias e funcionamento da Conitec, sobre o processo
administrativo para incorporacgao, exclusao e altera¢do de tecnologias em saude pelo SUS.

Programa Nacional de Imunizag6es — PNI

O Ministério da Saude, por meio do Programa Nacional de Imunizagées (PNI), oferece, no
Calendario Nacional de Vacinacdo, todas as vacinas recomendadas pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), além de imunobioldgicos especiais de alto custo financeiro, para grupos em situacao
de maior risco, nos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais (CRIE). Com um rigido
controle de qualidade, segue os padrdes dos mais eficientes e confidveis programas de vacinacdo
do mundo?.

Atualmente, as vacinas passaram a ter um alto valor agregado, em funcdo dos avancos
tecnolégicos decorridos dos processos de producdo, diferentemente daquelas que foram
introduzidas nos primeiros calendarios vacinais, que tinham custos mais acessiveis. Assim, para
definir se uma nova vacina deve ser incorporada ao PNI considera-se ndo somente o impacto na
morbimortalidade da doenga, como também seu custo efetividade, ou seja, se produz beneficios a
salde e reduz os custos relacionados a esta doenca (tratamento, hospitalizacdo, dias de
trabalho/estudo perdidos pelo paciente e ou seus familiares e sobrevida)?®.

A tomada de decisdo de introduc¢ao de novas vacinas ainda é subsidiada por discussdes
realizadas no ambito da Camara Técnica Assessora em Imunizacdao e Doengas Transmissiveis,
instituida por meio da Portaria Ministerial GAB/SVS n2 28, de 03 de setembro de 2020%’. Instituida
em 2020, esta Camara se constitui em férum de assessoramento a Secretaria de Vigilancia em
Saude, sobre aspectos técnicos e cientificos, referentes as acdes do PNI nas questées de
imunizacdes?®.

No caso de uma vacina ja registrada no Brasil e incorporada ao SUS, cuja pactuacdo do
financiamento tripartite seja pela aquisicdo de responsabilidade do MS, isto &, de aquisicdo
centralizada e distribuicdo pelo MS as Secretarias Estaduais de Saude, destaca-se o papel
fundamental do PNI?>,

No ambito da organizacdo das a¢bes de imunizacdo, o PNI elabora documentos técnicos
contendo orientagdes sobre os produtos, estratégia de vacinacdo, publico-alvo, esquema vacinal,
meta, sistema de informacdo, farmacovigilancia e logistica de distribuicdo, considerando as
caracteristicas da vacina (p.ex. condicbes de armazenamento e prazo de validade). Em paralelo,
sdo elaboradas campanhas publicitdrias para veiculacdo na midia, com orientacdes e convocando
a populacdo a comparecer aos servicos de salde para a vacinacdo. Também sdo elaborados
documentos técnicos para a promoc¢do do acesso e do uso racional da vacina, orientando
profissionais de saude, gestores e popula¢do quanto a importancia da adesdo a vacinacao.
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Produgao Nacional de Vacinas

A producao de vacinas é um processo de alta complexidade e especificidade em toda a sua
cadeia produtiva. O Brasil é reconhecido internacionalmente por sua expertise no campo da
producdao em larga escala e exportacao de vacinas. De acordo com a Organiza¢cdo Pan-Americana
da Saude (OPAS), além de distribuir 25 tipos de vacinas gratuitamente, o pais ainda se destaca
pelo fato de exportar vacinas para mais de 70 paises. Os dois institutos publicos de referéncia, que
respaldam essas marcas, sdao o Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos (Bio-Manguinhos) da
Fundagao Oswaldo Cruz (Fiocruz), e o Instituto Butantan. Ambos institutos sdao responsdveis por
pesquisar novas tecnologias, além de desenvolver e produzir vacinas em territério nacional para
abastecimento da rede SUS.

Com foco em inovagdo tecnoldgica, Bio-Manguinhos/Fiocruz dispde de instalagdes que
atendem as legislacOes vigentes e as exigéncias de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF), bem como a
certificacdo de qualidade de seus laboratérios, com servicos tecnolégicos voltados ao
desenvolvimento de novos produtos com confiabilidade de resultados. Atualmente, o Instituto é
responsdvel pela producdo das vacinas de virus atenuado, como a DTP-Hib (difteria, tétano e
coqueluche - DTP; Haemophilus influenzae do sorotipo B - Hib), Tetravalente Viral, Poliomielite
Oral, Febre Amarela, Rotavirus Humano e Triplice Viral, e vacinas de virus inativado, como a de
Poliomielite Inativada??.

J& o Instituto Butantan, produz vacinas de virus inativado, como a influenza trivalente
sazonal, DTP, raiva inativada e hepatite A; vacina baseada em subunidade proteica, como a de
hepatite B recombinante; e vacina baseada em proteina recombinante, como a de HPV. Além
disso, outros projetos de vacinas contra virus estdo em desenvolvimento para solicitacdo de
registro na Anvisa, como a vacina contra influenza H7N9 e influenza tetravalente, ambas
inativadas, e contra o virus da dengue, atenuada?®.

O investimento no Complexo Industrial da Saude promove a estruturacao,
desenvolvimento e consolidagdao de laboratérios nacionais, impulsionando a produgao tanto de
medicamentos e insumos quanto de vacinas®, favorecendo a independéncia tecnoldgica em
relacdo a estas tecnologias e potencializando a capacidade produtiva em satdde no Brasil.

OBIJETIVO

Esse documento foi elaborado pela Coordenacdo-Geral de Ac¢bes Estratégicas em Pesquisa
Clinica — CGPCLIN/Decit/SCTIE/MS com a finalidade de monitorar informacdes sobre o
desenvolvimento global de vacinas contra o Sars-CoV-2 e auxiliar a gestdo do Ministério da Saude
no processo estratégico de avaliagdo técnica e cientifica de vacinas.
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METODOS

Diante do cenario global de desenvolvimento das vacinas, buscou-se apresentar neste
relatério um conjunto de informacdes técnicas e cientificas a respeito de cada candidata a vacina
contra o Sars-CoV-2 em fase clinica de desenvolvimento. S3o elas: nome do desenvolvedor; pais;
nome da vacina; plataforma tecnoldgica; fase de desenvolvimento; registros dos ensaios clinicos;
detalhes dos ensaios clinicos; publicacdes até o momento e outras informagdes. No apéndice 1 é
possivel encontrar mais detalhes sobre os campos utilizados na padronizagdo do conteudo
técnico-cientifico de cada candidata a vacina.

As informagOes presentes neste relatério foram extraidas de diversas fontes, conforme
percurso metodolégico descrito a seguir.

1. Mapeamento de vacinas em fase de desenvolvimento pré-clinico e clinico

Para a composicdo de informagdes sobre as fases de desenvolvimento pré-clinica ou clinica
gue se encontram as candidatas a vacina contra Sars-CoV-2, foram consultados repositérios
desenvolvidos por instituicdes ligadas a universidades, centros de pesquisa, iniciativas ou
organizagoes globais no contexto da Covid-19:

e “Draft landscape of Covid-19 candidate vaccines”’, disponibilizado pela Organizacgdo
Mundial de Saude (OMS) em seu sitio eletronico;

“Covid-19 vaccine development pipeline”, disponibilizado pela London School of Hygiene &
Tropical Medicine®*;

e “Covid-19 vaccine Tracker”, disponibilizado pelo Milken Institute3?;

e “Covid-19 Vaccine & Therapeutics Tracker”, disponibilizado pela BioRender3;

e “Biopharma products in development for Covid-19”, iniciativa da BioWorld — Clarivate
Analytics3*;

e “Gavi — Covid-19”, disponibilizado pela Gavi — The Global Alliance for Vaccines and
Immunizations®>;

e “CEPI — Covid-19”, disponibilizado pela CEPlI — Coalition for Epidemic Preparedness
Inovation3®.

2. Detalhamento de informacoes sobre registros dos ensaios clinicos com as vacinas

Para o detalhamento das informacbes relacionadas aos ensaios clinicos registrados
mundialmente, foram consultadas e coletadas as informacdes provenientes das seguintes bases
de dados: ClinicalTrials.gov dos EUA; International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP), da
OMS, e Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC). Essas informac¢des sdao dindmicas e estdo
constantemente sendo atualizadas pelos pesquisadores responsaveis e patrocinadores, conforme
os estudos avangam.

Foi consultada a edicdo atualizada do Boletim de Etica em Pesquisa®’, da Comissdo
Nacional de Etica em Pesquisa — Conep, a fim de coletar informagdes sobre protocolos de
pesquisas cientificas que envolvem testes de vacinas em seres humanos no Brasil. O sitio
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eletrénico da Anvisa também foi consultado, a fim de obter informacbes sobre os ensaios clinicos
aprovados no Brasil*®.

Algumas candidatas a vacina contra Sars-CoV-2 sdo produtos bioldgicos que ja foram
licenciados para o uso em outras doencas como tuberculose e meningite, por exemplo, e buscam
dados de eficacia para solicitacdo de reposicionamento para Covid-19. Essas vacinas com proposta
de reposicionamento encontram-se nas fases lll e IV de desenvolvimento e ndo foram objeto de
detalhamento no presente relatdrio.

Também ndo foram incluidas no presente relatério, as candidatas a vacina ou produtos
bioldgicos onde, no registro do ensaio clinico, consta que o produto em investigacdo tem o
propdsito de tratamento (isto é, quando pretende-se empregar a tecnologia para tratar uma
infeccao por Sars-CoV-2 confirmada).

3. Busca por manuscritos e artigos cientificos com relatos de resultados pré-clinicos e/ou clinicos

Para as vacinas que se encontram na fase clinica de desenvolvimento, foram realizadas
buscas de artigos cientificos (PubMed) e manuscritos (preprints, como o medRxiv e biorixv)
referentes aos resultados disponiveis da fase pré-clinica e das fases clinicas dessas vacinas, nas
guais utilizou-se os seguintes descritores e palavras-chave: “Covid AND vaccine"; “Sars-CoV-2 AND
vaccine"; "2019-n-Cov AND vaccine"; "Covid AND immunization"; "Sars-CoV-2 AND immunization";
"2019-n-Cov AND immunization” e ("coronavirus" or “Covid-19” or "sars-cov-2") AND ("vaccine"
OR "vaccination").

Para o levantamento dos principais achados de pesquisa das vacinas em fase de
desenvolvimento clinico, divulgados por meio dos artigos cientificos publicados na literatura,
foram consultados também os “Informe Didrio de Evidéncias”3® elaborados pelo Decit/SCTIE/MS,
gue utiliza as seguintes bases para a busca na literatura: PubMed, Embase, Biblioteca Cochrane,
BVS, medRxiv, LitCovid-NIH, NLM, bioRxiv, Global Index Medicus, NEJM, BMJ, The Lancet, JAMA,
Clinicaltrials.gov, CEBM-Oxford, WHO blueprint, Wiley Online Library.

4. Busca de informacoes adicionais sobre as vacinas

Como informacdao complementar, foram consultados os relatérios de consodrcios e
entidades internacionais sobre o tema de vacinas, noticias veiculadas em sitios da internet
nacionais e internacionais, bem como press releases (comunicado de imprensa) das industrias
farmacéuticas e institutos de pesquisa que anunciaram testes com as vacinas.

A composicdo de dados técnicos adicionais e informacgGes de literatura cinzenta foi
suplementada com informacdes oriundas da base de dados Cortellis — Clarivate Analytics*°.

Cabe registrar que, considerando o cendrio de concorréncia dos paises por reserva de
doses das vacinas candidatas em desenvolvimento, um elemento informado na perspectiva da
prospeccdo de cada vacina, foi a participacdo em iniciativas globais de fomento e acesso descritas
a seguir:
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e COVAX Facility: pilar de vacinas do Access to Covid-19 Tools Accelerator (ACT Accelerator),
do qual o governo brasileiro atualmente participa. Trata-se de iniciativa conjunta da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), Gavi The Vaccine Alliance (GAVI) e da Coalition for
Epidemic Preparedness Innovations (CEPlI) e tem como objetivo acelerar o
desenvolvimento, fabricacdo e acesso a vacinas contra Covid-19%1.

e “Operation Warp Speed” (OWS): programa de fomento do governo dos Estados Unidos as
vacinas mais promissoras contra Sars-CoV-2. Trata-se de uma parceria entre os
componentes do Departamento de Saude e Servicos Humanos (HHS) dos Estados Unidos,
incluindo os Centros para Controle e Prevencdo de Doencas (CDC), a Food and Drug
Administration (FDA), os Institutos Nacionais de Saude (NIH), a Autoridade de Pesquisa e
Desenvolvimento Biomédico Avancado (BARDA) e o Departamento de Defesa (DoD)*2.

RESULTADOS

Cenario global das vacinas em desenvolvimento

O numero de vacinas candidatas, com diferentes abordagens tecnolégicas e provenientes
de diferentes paises, ilustra o esforco global na obtencdo de uma tecnologia tdo importante e
necessaria.

A partir das buscas realizadas desde 13 de abril até 23 de outubro de 2020, foram
identificadas 270 vacinas em desenvolvimento contra o Sars-CoV-2, das quais 51 estdo na fase
clinica. A evolugao do pipeline global, desde o inicio do monitoramento realizado por este
Departamento, pode ser observada na Tabela 1 a seguir.

Tabela 1. Histérico das buscas realizadas e do quantitativo de vacinas em desenvolvimento
identificadas.

Periodo da busca Vacinas em fase Vacinas em fase Total

pré-clinica (1) clinica (2) (1+2)
13 e 14/04 66 12 78
21 a24/04 95 13 108
08 a12/05 155 14 169
08 a 10/06 183 16 199
24 a 26/06 179 27 206
10 a 15/07 194 31 225
27 a31/07 198 33 231
10 a 14/08 199 35 234
24 a2 28/08 200 43 243
01 a 25/09 209 45 254
01a23/10 219 51 270

Fonte: Monitoramento vacinas contra Sars-CoV-2 (CGPCLIN/Decit/SCTIE/MS, 2020).
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A grande maioria das candidatas estd em fase inicial de desenvolvimento (Figura 2). Do
total de candidatas identificadas, 219 estdo na fase pré-clinica e 51 avancaram para a fase clinica,
ou seja, estdo realizando ensaios clinicos com seres humanos. Quanto aos paises responsaveis
pelo desenvolvimento clinico das vacinas, Estados Unidos e China lideram com 11 vacinas,
seguidos por Canada (3), Reino Unido (2), Russia (2) e Japdo (2). Uma vacina pode ser desenvolvida
em parcerias com dois ou mais paises. Outros paises respondem por 19 vacinas em
desenvolvimento clinico.

Figura 2. Cendrio de desenvolvimento de vacinas por pais.

VACINAS PARA SARS-COV-2 | NUMERO DE VACINAS
EM DESENVOLVIMENTO POR PAIS

PAIS FASE PRE-CLINICA FASE CLINICA TOTAL
Estados Unidos 53 11 64
China 21 11 32
Canada 14 3 17
Reino Unido 7 2 9
Russia 7 2 9
Japao 7 2 9
Brasil 15 0 15
Dois ou mais paises 14 1 15
Demais paises 81 19 100
Total 219 51 270

CGPCLIN/DECIT/SCTIE/MS5- 30/10/2020

Conforme ilustrado na Figura 3, as plataformas tecnoldgicas para vacinas contra Sars-CoV-2
em maior nimero de ocorréncias foram as de subunidade proteica e vetor viral (replicante e ndo
replicante). Um total de 42 candidatas apresentaram plataformas ndo classificadas/identificadas,
sendo registradas como “outras”.
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Figura 3. Plataformas tecnoldgicas e nimero de candidatas por fase de desenvolvimento.

VACINAS PARA SARS-COV-2 | FASES DE DESENVOLVIMENTO POR
PLATAFORMA TECNOLOGICA

PLATAFORMA PRE-CLINICA  FASEI FASEI/IlL  FASEIl  FASEII/IN FASE 11l
1. Subunidade Proteica 63 8 4 1 1
2. Vetor Viral 40 7 1 4
3. Outras 40 2
4. RNA 27 2 1 1 1 1
5.DNA 18 ) 5
6. Virus Inativado 12 1 3 3
7. Particulas semelhantes a virus (VLP) (14 2 1

8. Virus atenuado

gaoeeo

CGPCLIN/DECIT/SCTIE/MS- 30/10/2020

O Brasil aponta nesse cendrio com 15 candidatas nacionais a novas vacinas contra Sars-
CoV-2, conforme descritas a seguir:

Quadro 1. Candidatas a vacina contra Sars-CoV-2 desenvolvidas no Brasil.

Plataforma tecnoldgica / Tipo de Fase de
Desenvolvedor . .
vacina desenvolvimento
Bio-Manguinhos/Fiocruz* Vacina sintética Pré-clinica
Bio-Manguinhos/Fiocruz* Vacina baseada em subunidade proteica Pré-clinica
Instituto René Rachou (Fiocruz/MG) /
Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia | Vacina baseada em vetores virais Pré-clinica

em Vacinas (INCTV)*

Vacina de virus inativado (vacina

Instituto Butantan/ D PATH’
nstituto Butantan/ Dynavax / inativada)

Pré-clinica

Vesiculas de membrana externa (Outer
membrane vesicles, OMVs) em
Instituto Butantan® plataforma de multiplos antigenos Pré-clinica
(Multiple Antigen Presenting System,
MAPS)

Vacina baseada em particulas
Instituto Butantan* semelhantes a virus (VLP — Virus-Like
Particle)

Pré-clinica
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Plataforma tecnoldgica / Tipo de Fase de
Desenvolvedor . .
vacina desenvolvimento
Instituto do Coracdo (Incor) da Faculdade | Vacina baseada em particulas
de Medicina da USP (FMUSP)/ semelhantes a virus (VLP — Virus-Like Pré-clinica
Universidade de S3o Paulo**’ Particle)
Instituto de Ciéncias Biomédicas da - . e
Universidade de S3o Paulo (USP)* Acido nucléico (DNA) Pré-clinica
Instituto de Ciéncias Biomedicas da Vacina baseada em nanoparticulas Pré-clinica
Universidade de Sdo Paulo (USP)* P
Instituto de Ciéncias Biomédicas da Vacinas baseadas proteina pré-clinica
Universidade de Sdo Paulo (USP)* recombinante
Universidade Federal de Vicosa* Vacina t.)aseada em proteina Pré-clinica
recombinante

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Vacina baseada em nanoparticulas Pré-clinica
Universidade de S30 Paulo (USP)*® P
Universidade Federal do Parand (UFPR)* | Vacina baseada em nanoparticulas Pré-clinica
Uni idade Federal de Minas Gerai < .
(UnFIK:g')I* ade rederal de Vlinas erais Acido nucléico (DNA) Pré-clinica
Faculdade de Zootecnia e Engenharia de pré-clinica
Alimentos, Universidade de Sdo Paulo Vacina baseada em vetores virais
(USP)*

Fonte: Monitoramento vacinas contra Sars-CoV-2 (CGPCLIN/Decit/SCTIE/MS, 2020).

*Projetos de pesquisa contemplados com investimentos do Ministério da Saude, Ministério
da Ciéncia, Tecnologia e Inovacdao, e Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico, por meio da Chamada Publica MCTI/CNPq/CTSaude/MS/SCTIE/Decit n°07/2020 para
Contratacdo de pesquisas sobre Covid-19 e outras Sindromes Respiratdrias Agudas Graves®.

Reitera-se que, para fins deste documento, ndo foram consideradas vacinas que ja foram
licenciadas para uso em outras doencgas como, por exemplo, vacinas para tuberculose (vacina
BCG), meningite (vacina ACWY) ou sarampo, caxumba e rubéola (vacina MMR) e que tem como
objetivo obter dados de eficacia para solicitacao de reposicionamento.

Manuscritos e publicagdes cientificas contendo resultados de estudos clinicos

De acordo com a OMS®°, a pesquisa é elemento-chave para fortalecer os sistemas de
saude, uma vez que geram descobertas e evidéncias cientificas que possuem grande potencial
para melhorar a assisténcia a populacdo. Os artigos cientificos publicados em periddicos revisados
por pares sdo recursos importantes e reconhecidos para a comunicacdo dos resultados de
pesquisa.

No que tange as informacGes cientificas relacionadas a pandemia pelo novo coronavirus,
ressalta-se que esse processo nao pode significar o aceite pela comunidade cientifica de qualquer
resultado, uma vez que devem ser mantidos e buscados diversos elementos imprescindiveis da
pesquisa e da comunicacao de resultados, como a qualidade, a transparéncia e a reprodutibilidade
da informacdo. Presencia-se o chamado fast track das publicacdes cientificas, reduzindo-se o
tempo entre a submissdo e a publicacdo dos artigos em revistas cientificas®?.
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Toda pesquisa deve ser conduzida e norteada por um método cientifico reprodutivel,
observados os preceitos de boas praticas éticas e regulatodrias. Tal processo é demorado, podendo
levar varios meses, e exige um esforco significativo da equipe envolvida na pesquisa®2. Quanto a
divulgacao dos resultados de pesquisas, é relevante contextualizar o processo de publicagdo de
um artigo cientifico (paper). No momento em que uma versdo final do artigo é obtida
(manuscrito), inicia-se o processo de pesquisar uma revista cientifica (periédico) que seja afeta ao
tema e que tenha credibilidade pela comunidade cientifica (pelos pares). Existem rankings das
revistas cientificas por dreas de conhecimento que levam em consideracao diversos fatores como
tempo de existéncia, politica e corpo editorial, fator de impacto, periodicidade e confianga
adquirida junto a comunidade cientifica.

Para que haja a aprovacdo e publicacdo formal em uma revista cientifica, os manuscritos
passam por um rigoroso processo de revisao editorial, que inclui o exame minucioso denominado
“revisdao por pares”, em que o texto é apreciado por especialistas no tema (pareceristas ad hoc)
gue balizam suas contribuicdes em guias de boas praticas internacionalmente aceitos e buscam
identificar pontos fracos ou outras situacdes nas quais o0 manuscrito precisa de aperfeicoamento.
Apds as rodadas de ajustes solicitadas pelos editores, chega-se a uma versao final aprovada e que
aguardard a publicacdo em edicao da revista.

Nos ultimos anos, tem crescido a importancia de abreviar o tempo de todo esse processo.
Uma modalidade de divulgacdo dos resultados de pesquisa que tem se tornado bastante comum é
a disponibilizagdo do manuscrito no formato de "pré-impressao" (denominado de preprint).
Existem plataformas especificas para tanto, como a bioRxiv e a medRxiv. Isso permite que outros
cientistas, tomadores de decisdo e sociedade em geral apreciem, discutam e comentem as
descobertas imediatamente. Cabe frisar que esse manuscrito no formato de preprint ndo passou
por todo o processo de revisdo por pares e a consequente aprovagdao por uma revista cientifica.
Portanto, pondera-se que os preprints estao sujeitos a erros e podem relatar informagdes que
ainda ndo foram aceitas ou endossadas pela comunidade cientifica®.

Essas pré-impressdes oferecem uma oportunidade de acelerar a disseminacao de
descobertas cientificas, especialmente nos contextos em que ha urgéncia para a disponibilizacdo
de informacdes das descobertas cientificas. Como exemplo, citam-se as situacdes dos surtos de
Ebola e Zika, em que a disponibilizacdo de preprints foi bastante relevante para apoiar decisdes
dificeis>*.

Considerando os prazos para a viabilizacdo da comunicacdo cientifica e os avangcos sem
precedentes presenciados para a descoberta de uma vacina que interrompa a pandemia, mesmo
assim ha um intersticio de tempo entre o que estd relatado na comunidade cientifica e o estagio
em que uma pesquisa se encontra. No caso da pesquisa e desenvolvimento de vacinas, até que
haja uma publicacdo no formato de artigo cientifico relatando, por exemplo, os resultados de
ensaios clinicos de fase I, é bem provavel que o estdgio da pesquisa esteja em fases mais
avancgadas, como as fases Il ou lll.

Diante do exposto, destacam-se, a seguir, por ordem de publicagdo, os manuscritos e/ou
artigos cientificos com os resultados de estudos clinicos com as vacinas em fase clinica de
desenvolvimento:
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CanSino — Em 22 de maio ocorreu a publicagdo de um artigo do estudo clinico de fase | e
em 20 de julho, publicou um estudo clinico de fase ll;

Pfizer — Em 01 de julho, ocorreu a publicacdo de manuscrito (preprint) do estudo clinico de
fase I/1l. Em 20 de julho, foi publicado um estudo complementar de fase I/Il realizado em
centros de pesquisa na Alemanha. Em 12 de agosto, foram publicados, no periddico
Nature, os dados do estudo clinico de fase I/Il. Em 28 de agosto, foram publicados os
dados de seguranca e imunogenicidade referentes ao estudo de fase | e estes mesmos
dados de fase | foram publicados em forma de artigo no periédico NEJM em 14 de
outubro. Em 30 de setembro, foram publicados os dados complementares de fase I/II.
Universidade de Oxford — Em 20 de julho, ocorreu a publicacdo de um artigo do estudo
clinico de fase |;

Moderna — Em 14 de julho, ocorreu a publicagdo de um artigo do estudo clinico de fase | e
em 29 de setembro, foram publicados os dados do estudo clinico de fase |;

Novavax — Em 06 de agosto, foram publicados os dados preliminares do estudo de fase I/Il
(preprint) e em 02 de setembro, foram publicados os dados do estudo de fase I/Il.

Sinovac — Em 10 de agosto, foram publicados dados em do estudo clinico de fase Il.
Sinopharm — Wuhan — Em 13 de agosto, foram publicados dados do estudo clinico de fase
I/11.

Gamaleya — Em 04 de setembro, foram publicados os dados do estudo clinico de fase I/Il.
Janssen — Em 25 de setembro, foram publicados os dados do estudo clinico de fase I/II.
Sinopharm - Beijing — Em 15 de outubro, foram publicados os dados do estudo clinico de
fase I/I11.

Vacinas em fase clinica de desenvolvimento

Das 51 vacinas que estdao em estagio de desenvolvimento clinico nesse momento, 10 estao

nas fases II/1ll e Il (Quadro 2), 19 nas fases I/1l e Il (Quadro 3) e 22 na fase | (Quadro 4).

Quadro 2. Vacinas em fase clinica Il/1 Il e Il de desenvolvimento.

b -y e Publicacées COVAX
ID esen.vo’vt.a il) Pais Plataforma staglo' € -
primario(s) desenvolvimento Pré- i Facility
.. Clinica
clinica
Reino Vacina baseada em
1 University of Oxford Unido vetor viral ndo Fase Il v v v
replicante
Virus inativad
2 Sinovac Biotech Ltd. China |r.us n.'\a “.’a © Fase lll v v
(vacina inativada)
Acido Nucléi
3 Moderna, Inc. EUA cido ucleico Fase lll v v v
(RNA)
i . Ltd. irus inati
4 Sinopharm Group Co. Ltd China Vlr_us |r1at|\_/ado Fase Il v
| Wuhan (vacina inativada)
5 Sino"[?harm Group Co. Ltd. China VI'F.US ihati\./ado Fase Il v v
| Beijing (vacina inativada)
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PublicagGes

Desenvolvedor(es) , Estagio de COVAX
ID . .. Pais Plataforma . TR
primario(s) desenvolvimento Pré- . Facility
- Clinica
clinica
) . EUA/ Acido Nucléico v
6 Pfizer Inc.|BioNTech SE Alemanha (RNA) Fase II/III
Janssen Pharmaceutical Vacina baseada em
7 Companies| Johnson & Bélgica vetor viral ndo Fase lll v v
Johnson replicante
CanSino Biological Inc Vacina baseada em
8 & ' China vetor viral ndo Fase Il v v
replicante
The Gamaleya National Vacina baseada em
9 Center of Epidemiology and Russia vetor viral ndo Fase lll v
Microbiology replicante
Vacina baseada em
10 | Novavax Inc. EUA subunidade Fase Il v v v
proteica
Fonte: Monitoramento vacinas contra Sars-CoV-2 (CGPCLIN/Decit/SCTIE/MS, 2020).
Quadro 3. Vacinas em fase clinica I/l e Il de desenvolvimento.
Publicagées
s , Estagio de ¢ COVAX
ID Desenvolvedor(es) primario(s) Pais Plataforma i - e
desenvolvimento Pré- - Facility
. Clinica
clinica
Anhui Zhifei Longcom Biologic . vacina ba§eada
1 China em subunidade Fase Il
Pharmacy Co., Ltd. .
proteica
2 Aivita Biomedical, Inc. EUA Outra Fase I/11
3 Immunovative Therapies, Ltd. EUA Outra Fase I/1l
. . Virus inativado
4 Chlnese Academy of Medical China (vacina Fase Ib/llb
Sciences L
inativada)
5 | Inovio Pharmaceuticals EUA Acido Nucléico Fase I/lla v v
(DNA)
. Coreia do Acido Nucléico
6 Genexine, Inc. sul (DNA) Fase I/lla
Virus inativado
7 Bharat Biotech International Ltd india (vacina Fase I/11 v
inativada)
8 AnGes, Inc. Japéo ACId?D';‘\IuAC)IEICO Fase I/l
9 Zydus Cadila | Cadila Healthcare india Acido Nucléico Fase I/l
Ltd. (DNA)
Vacina baseada
. . . Fase I/l
10 Kentucky BioProcessing, Inc. EUA em subunidade
proteica
11 Arcturus Therapeutics EUA Acido Nucléico Fase I/Il
(RNA)
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<. Publicagées
ID Desenvolvedor(es) primario(s) Pais Plataforma Estaglc? de , COY.AX
desenvolvimento Pré- . . Facility
.. Clinica
clinica
Federal Budgetary Research Vacina baseada
Institution State Research Center . em subunidade
12 . . Russia . Fase I/l
of Virology and Biotechnology proteica
"Vector" (FBRI SRC VB VECTOR)
- Acido Nucléico
13 | AnGes, Inc. Japdo (DNA) Fase I/11
Vacina baseada
14 Instituto Finlay de Vacunas Cuba em subunidade Fase I/11
proteica
Vacina de
. . oo particulas
15 Serum Institute of India Pvt Ltd India Fase I/11
semelhantes a
virus (VLP)
16 | CureVac AG Alemanha Acido Nucléico Fase Il v
(RNA)
Research Institute for Biological - Virus Ine?tlvado
17 Cazaquistao (vacina Fase I/l
Safety Problems N
inativada)
Vacina baseada Fase /I
18 | Sanofi Pasteur Franga em subunidade
proteica
Vacina baseada
19 Merck Sharp & Dohme Corp EUA em vetor viral Fase I/Il
replicante
Fonte: Monitoramento vacinas contra Sars-CoV-2 (CGPCLIN/Decit/SCTIE/MS, 2020).
Quadro 4. Vacinas em fase clinica | de desenvolvimento.
L. Publicacées
Desenvolvedor(es) , Estagio de COVAX
ID e Pais Plataforma . Pré- .
primario(s) desenvolvimento Clinica | Facility
clinica
1 Imperial College London Reino Unido Acido Nucléico Fase |
(RNA)
) ) ) Acido Nucléico
2 Symvivo Corporation Canada (DNA) Fase |
Academy of Military
Medicine| Academy of - .
3 Military Science of the China Acido Nucléico Fase | v
, . (RNA)
Chinese People's
Liberation Army (PLA)
Vacina de
4 Medicago Inc. Canada particulas Fase |
semelhantes a
virus (VLP)
Clover Vacina baseada
5 Biopharmaceuticals AUS China em subunidade Fase | v v
Pty Ltd proteica
. . Vacina baseada
6 The University of Australia em subunidade Fase | v
Queensland .
proteica
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ID Desenvolvedor(es) Pais Plataforma Estagio de Publicagdes COVAX

Vacina baseada
7 Vaxine Pty Ltd Australia em subunidade Fase |
proteica

. . Vacina baseada
Medigen Vaccine . -
8 . . Taiwan em subunidade Fase |
Biologics Corp. .
proteica

Vacina baseada
9 Institute Pasteur Franga em vetor viral Fase | v
replicante

Vacina baseada
10 | Adimmune Corporation Taiwan em subunidade Fase |
proteica

Vacina baseada
11 | Reithera Srl. Italia em vetor viral ndo Fase |
replicante

. . Vacina baseada
West China Hospital of
12 . . p China em subunidade Fase | v
Sichuan University

proteica
Vacina de
United Biomedical Inc., . particulas
13 Taiwan F |
Asia| COVAXX semelhantes a ase
virus (VLP)
Vacina baseada
14 | Vaxart, Inc. EUA em vetor viral ndo Fase | v
replicante
Beijing Wantai Biological . Vacina base.ada
15 China em vetor viral Fase |
Pharmacy .
replicante
. . . Vacina baseada
University Hospital
16 y P Alemanha em subunidade Fase |

Tuebingen .
proteica

. T Vacina baseada
Universitatsklinikum . °
17 Alemanha em vetor viral ndo Fase |
Hamburg-Eppendorf .

replicante

Vacina baseada
18 | ImmunityBio, Inc. EUA em vetor viral ndo Fase Ib
replicante

Merck Sharp & Dohme Vacina baseada

19 EUA em vetor viral Fase |

Corp .
replicante
20 | Entos Pharmaceuticals Canada Acido Nucléico Fase |
(DNA)

Beijing Minhai 1 i

21 ‘ Jing China V|r'us Ihatl\'/ado Fase |
Biotecnology Co. (vacina inativada)

Vacina baseada
22 | Chulalongkorn University Tailandia em subunidade Fase |
proteica

Fonte: Monitoramento vacinas contra Sars-CoV-2 (CGPCLIN/Decit/SCTIE/MS, 2020).

A seguir, é apresentado o conjunto de informacgGes técnicas de cada uma das 51 vacinas
gue estdo na fase clinica de desenvolvimento. Reitera-se que as informacbes a respeito de
guaisquer vacinas, instituicbes ou empresas neste documento ndo constitui e ndo deve ser
considerada ou interpretada como qualquer aprovacado ou endosso pelo Ministério da Saude.

As informacgbes que constam nos campos “detalhes dos ensaios clinicos” e “publicacbes até
o momento”, foram descritas conforme apresentadas pelos desenvolvedores e
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artigos/manuscritos. No apéndice 1, esta disponivel o quadro com a padronizacdo do contetdo
técnico e cientifico de cada candidata a vacina.

Vacinas em estagio de desenvolvimento clinico — fase Il e fase II/Ill

1 Universidade de Oxford

Desenvolvedor(es)/parceiro(s) | Universidade de Oxford, AstraZeneca, Vaccines Manufacturing and
Innovation Centre, Pall Life Sciences, Cobra Biologics, HalixBV, Advent
s.r.l.,, Merck KGaA, the Serum Institute, Vaccitech, Oxford Biomedica,
Jenner Institute, Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz)

Pais Reino Unido

Nome da vacina AZD 1222/ChAdOx1 n-CoV19

Plataforma tecnoldgica Vacina baseada em vetor viral ndo replicante

Fase de desenvolvimento Fase lll

Registros dos ensaios clinicos NCT04400838 Fase Reino Unido le2
EudraCT 2020-001228-32 /i doses
ISRCTN90906759
NCT04536051 Fase lll Brasil le2
ISRCTN89951424 doses
NCT04516746 Fase lll Estados Unidos 2 doses
CTRI/2020/08/027170 Fase lll india 2 doses
NCT04540393 Fase lll Russia 2 doses
NCT04324606 Fase I/ll | Reino Unido le2
ISRCTN15281137 doses
EUCTR2020-001072-15-GB
NCT04444674 Fase I/Il | Africa do Sul le2
PACTR202006922165132 doses
NCT04568031 Fase I/l | Japdo le?2

doses

PACTR202005681895696 Fase I/ll | Kenya 1 dose

Detalhes dos ensaios clinicos Os estudos fase II/Ill, registrados sob os cdédigos NCT04400838,
EudraCT 2020-001228-32 e ISRCTN90906759, acrénimo COV002,
referem-se a ensaio clinico para determinar a eficacia, seguranca e
imunogenicidade da vacina candidata ChAdOx1 nCoV-19, em esquema
de 1 e 2 doses, e previsao de recrutamento de 12.330 voluntarios no
Reino Unido, distribuidos em 11 grupos de estudo. Os grupos 1, 7 e 9
sdo compostos por adultos com idades entre 56-69 anos; os grupos 2,
8 e 10, por adultos com idade de 70 anos ou mais; o grupo 3 por
criangas de 5 a 12 anos; e, os grupos 4, 5, 6 e 11, adultos de 18 a 55
anos. O recrutamento do primeiro estudo de fase 11l (NCT04400838) no
Reino Unido iniciou em 28/05/2020.

O estudo de fase Il registrado sob o nimero NCT04516746 refere-se a
ensaio clinico para determinar a eficdcia, seguranga e imunogenicidade
da vacina candidata ChAdOx1 nCoV-19, em esquema 2 doses,
administradas com intervalo de 28 dias. O recrutamento teve inicio em
17/08/2020 e estima incluir 30.000 participantes nos Estados Unidos.
O estudo de fase II/IIl (CTRI/2020/08/027170) refere-se a ensaio clinico
para determinar a eficacia, seguranca e imunogenicidade da vacina
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candidata Covishield (vacina ChAdOx1 nCoV-19 fabricada no Serum
Institute of India), administrada em regime de 2 doses com intervalo 28
dias, em adultos saudaveis entre 18 e 99 anos. O estudo iniciou o
recrutamento em 24/08/2020 e estima incluir 1.600 participantes na
india.

O estudo de fase Ill, registrado sob o cdédigo NCT04368728
NCT04540393, refere-se a estudo clinico aberto, prospectivo, ndo
comparativo, para avaliar seguranca e imunogenicidade da vacina
candidata ChAdOx1 nCoV-19, administrada por via intramuscular em
esquema de 2 doses, com intervalo 28 dias, em adultos saudaveis
acima de 18 anos. O estudo nao iniciou o recrutamento e estima incluir
100 participantes na Russia.

O estudo de fase I/Il, cujo registro é NCT04444674, objetiva avaliar a
seguranga, imunogenicidade e eficacia da vacina ChAdOx1 nCoV-19,
administrada por via intramuscular em esquema de 1 ou 2 doses, em
adultos com idades entre 18 e 65 anos vivendo com e sem HIV na
Africa do Sul. O estudo iniciou o recrutamento em 24/06/2020 e
estima incluir 2000 voluntarios.

Os estudos de fase I/Il, registrados sob os cdédigos NCT04324606,
ISRCTN15281137 e EUCTR2020-001072-15-GB, acrénimo COV001, tem
o objetivo de determinar a eficacia, seguranca e imunogenicidade da
vacina ChAdOx1 nCoV-19, administrada por via intramuscular em
esquema de 1 ou 2 doses, em voluntarios adultos saudaveis no Reino
Unido com idades entre 18 e 55 anos. O estudo iniciou o recrutamento
em 23/04/2020 e estima incluir 1090 voluntarios.

O estudo de fase I/Il, registrado sob o nimero NCT04568031, objetiva
determinar a seguranga e imunogenicidade da vacina, administrada
por via intramuscular em esquema de 1 ou 2 doses, em voluntarios
saudaveis acima de 18 anos no Japdo. O estudo iniciou recrutamento
em 23/08/2020 e estima incluir 256 participantes.

O estudo de fase Ib/ll, registrado sob o numero
PACTR202005681895696, acrénimo COVO004, possui delineamento
simples-cego, randomizado e controlado para determinar a seguranga,
imunogenicidade e eficacia da vacina ChAdOx1 nCoV-19, administrada
por via intramuscular em esquema de 1 dose, em voluntdrios adultos
sauddveis no Kenya com idades entre 18 e 55 anos. O estudo ainda ndo
esta recrutando e estima incluir 400 voluntarios.

No Brasil:

Os estudos de fase Il estdo registrados sob os cdodigos
ISRCTN89951424 e NCT04536051, acronimo COV003, referem-se a
ensaio clinico para determinar a eficdcia, seguranca e imunogenicidade
da vacina candidata ChAdOx1 nCoV-19, administrada por via
intramuscular em esquema de 1 e 2 doses, distribuidos em 4 grupos,
com intervalo da segunda dose de 4 a 12 semanas. Ao todo, espera-se
recrutar 10.000 voluntadrios com idade acima de 18 anos. O estudo
iniciou o recrutamento em 20/06/2020 e estd acontecendo em 05
estados do pais: S3o Paulo, Rio de Janeiro, Bahia, Rio Grande do Norte
e Rio Grande do Sul.

Publicagbes até o momento

Em 13/05/2020 foi disponibilizado em formato de preprint o primeiro
manuscrito com resultados de um estudo pré-clinico™®> em modelos
animais de camundongos e macacos rhesus cujo objetivo foi
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demonstrar que a vacina ChAdOx1 nCoV-19, administrada em dose
Unica, é capaz de gerar uma resposta imunoldgica e, assim, provocar
respostas, humoral (producdo de anticorpos) robusta e celular
(mediada por células). Em camundongos, a vacina produziu respostas
de producdo de anticorpos de forma robusta e celulares. Anticorpos
neutralizantes especificos de virus foram detectados em todos os
camundongos vacinados, enquanto no grupo controle (sem vacinagao)
nenhuma neutralizacdo foi detectada. Uma forte resposta do tipo Thl
foi detectada apds a vacinagdo, apoiada por altos niveis de IFN-y e TNF-
a, e baixos niveis de IL-4 e IL-10. Em macacos rhesus, a partir da
administracdo de uma uUnica dose da vacina, também foi observada
uma resposta imune humoral e celular. Os animais foram vacinados 28
dias antes do desafio com Sars-CoV-2. Os anticorpos especificos da
proteina spike do Sars-CoV-2 estavam presentes logo apds 14 dias da
vacina e os titulos de IgG estavam presentes no dia do desafio. Os
anticorpos neutralizantes especificos do virus foram detectados em
todos os primatas ndo humanos antes do desafio, o que nao foi
observado no grupo controle. Além disso, foram observadas respostas
de células T especificas a proteina spike de Sars-CoV-2. Em comparacao
com animais do grupo controle, também foi observada uma reducao
significativa da carga viral no fluido de lavagem broncoalveolar (lavado
de pequenas dimensdes pulmonares) e no tecido do trato respiratorio
de animais vacinados desafiados com Sars-CoV-2. Ndo foi observada
pneumonia em macacos rhesus vacinados. Os autores demonstraram
que a vacinagdo com ChAdOx1 nCoV-19 em dose Unica é eficaz na
prevencdo de danos aos pulmdes apds o desafio de alta dose com Sars-
CoV-2.

Em 20/06/2020 foi disponibilizado, em formato de preprint®® um
manuscrito com resultados de um estudo pré-clinico, complementar
ao desenvolvimento da vacina ChAdOx1 nCoV-19 iniciado em abril de
2020. Os resultados deste manuscrito foram publicados
posteriormente, em 27/07/2020, em formato de artigo cientifico no
periédico Nature®” cujo objetivo foi comparar a imunogenicidade
induzida em camundongos e porcos, apdés uma ou duas doses dessa
vacina. Como resultados, os autores descreveram que a imunizagdo
com ChAdOx1 nCoV-19 induziu respostas robustas de células T CD4 + e
CD8 + semelhantes a Thl em porcos e camundongos. Contudo, os
resultados dos testes com camundongos sugeriram que o perfil de
imunogenicidade chegou na extremidade superior de uma curva de
dose-resposta, o que pode ter saturado a resposta imune dos animais
e obscurecido a capacidade dos pesquisadores de determinar
diferencas entre os regimes de dose Unica ou dose + reforco, neste
modelo animal. Em compensagdo, nos porcos, os pesquisadores
conseguiram demonstrar que as respostas das células T apds 42 dias da
vacinagdo sdo mais altas nos animais que receberam um reforco,
guando comparadas com o regime de apenas uma dose. Os autores
concluiram que, enquanto uma dose Unica da vacina ChAdOx1 nCoV-
19 induziu respostas de anticorpos e células T especificas para
antigenos, uma imunizacdo de reforgo aumentou as respostas de
anticorpos, particularmente em porcos, com um aumento significativo
nos titulos neutralizantes de Sars-CoV-2.

Em 20/07/2020 foi publicado um artigo®®, no periddico The Lancet,
com os resultados preliminares do ensaio clinico de fase I/II,
randomizado, controlado, cego, para avaliar a seguranga,
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reatogenicidade e imunogenicidade da vacina ChAdOx1 nCoV-19, em
compara¢do com uma vacina conjugada meningocécica (MenACWY)
como controle. Os voluntarios foram aleatoriamente designados (1:1)
para receber ChAdOx1 nCoV-19 ou MenACWY, ambas como injecdo
intramuscular no musculo deltoide (musculo da articulagdo do ombro)
e em dose Unica. Dez participantes foram designados para um grupo
nao randomizado e ndo cego que recebeu ChAdOx1 nCoV-19 em um
esquema de duas doses (intervalo de 28 dias). A seguranca foi avaliada
apo6s 28 dias da administracdo. Até maio de 2020, 1077 participantes
foram incluidos, sendo n= 543 no grupo ChAdOx1 nCoV-19 e n = 534
no grupo MenACWY e dez inscritos no grupo nao-randomizado de
ChAdOx1 nCoV-19. A idade média dos participantes foi de 35 anos (IQR
28-44 anos), 536 (49,8%) participantes eram do sexo feminino e 541
(50,2%) do sexo masculino. A maioria dos participantes (979 [90,9%])
era branco. Cinquenta e seis participantes do grupo ChAdOx1 nCoV-19
e 57 participantes do grupo MenACWY receberam paracetamol
profilatico. Dentre aqueles que ndo receberam paracetamol profilatico,
328 (67%) dos 487 participantes do grupo ChAdOx1 nCoV-19 e 180
(38%) dos 477 do grupo MenACWY relataram dor apds a vacinacéo,
cuja intensidade era de leve a moderada. Com o paracetamol
profilatico, a dor foi relatada por menos participantes: 28 (50%) no
grupo ChAdOx1 nCoV-19 e 18 (32%) no grupo MenACWY, de
intensidade leve em ambos. Fadiga e dor de cabeca foram as reacdes
sistémicas mais comuns. No grupo ChAdOx1 nCoV-19, a fadiga foi
reportada em 340 (70%) dos participantes) sem paracetamol e 40
(71%) com paracetamol e no grupo MenACWY, por 227 (48%) sem
paracetamol e 26 (46%) com paracetamol. Dor de cabega foi reportada
no grupo ChAdOx1l nCoV-19 por 331 (68%) participantes sem
paracetamol e 34 (61%) com paracetamol e no grupo MenACWY, por
195 (41%) voluntarios sem paracetamol e 21 (37%) com paracetamol.
Ndo houve eventos adversos graves relacionados ao ChAdOx1 nCoV-
19. No grupo ChAdOx1 nCoV-19, os anticorpos contra a proteina de
Sars-CoV-2 atingiram o pico no dia 28 (n = 127) e permaneceram
elevados no dia 56 (n = 43) nos participantes que receberam apenas
uma dose; e aumentou no dia 56, nos dez participantes que receberam
uma dose de reforgo. Para os autores, a ChAdOx1 nCoV-19 mostrou
um perfil de seguranca aceitdvel, sendo que o reforgo imunolégico
aumentou as respostas de anticorpos. Esses resultados preliminares
apoiam a avaliacdo dessa vacina em um estudo de fase lll que esta em
andamento.

Em 20/10/2020, foi disponibilizado em formato de preprint® um
manuscrito com resultados de um estudo da Universidade de Bristol
em colaboragdo com a Universidade de Oxford, no qual usaram novas
técnicas para validar se a vacina segue com precisdo as instrucoes
genéticas programadas, garantindo forte resposta imunoldgica. Foi
observado de forma direta e abrangente o repertério proteémico
(conjunto de proteinas expressas) e transcriptomico (total de
transcrigdes realizadas na célula) carreado por um adenovirus ndo
replicante. A partir desse estudo foi possivel observar se o processo de
copia do antigeno foi realizado de maneira correta e precisa dentro de
uma célula hospedeira, o adenovirus. Esse conhecimento
proporcionou validar o que ocorre quando a vacina entra na célula
humana, bem como a formacdo com precisdo de muitas copias da
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proteina spike do Sars-CoV-2. Portanto, de forma geral, o repertério
transcriptomico e protedmico da vacina ChAdOx1 nCoV-19 se
apresentou como o esperado, produzindo forte resposta imunoldgica.

Outras informacgoes

Em 28/05/2020, a AstraZeneca assume a responsabilidade global pela
fabricacdo, desenvolvimento e distribuicdo da vacina AZD1222 com um
contrato inicial de fornecimento comercial por meio de acordo com a
Oxford Biomedica. A Oxford Biomedica e o Vaccines Manufacturing
and Innovation Centre (VMIC) sdo membros originais do consdrcio da
Universidade de Oxford focados na ampliagdo da capacidade de
produc3o da vacina candidata®.

Em 13/06/2020, a AstraZeneca informa que a sua capacidade atual de
fabricac3o é de dois bilhdes de doses®?.

Em 15/06/2020, a Catalent Biologics anuncia o fornecimento de
servicos de enchimento dos frascos e embalagens, para a vacina
candidata da AstraZeneca, em suas instalacdes na Italia®.

Em 16/06/2020, a Cobra Biologics anuncia acordo com a AstraZeneca
para aumentar a capacidade de fabricacdo em grande escala da vacina
AZD1222%,

Em 26/06/2020, a cientista-chefe da OMS® afirma em coletiva de
imprensa que, em termos de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D), a
vacina de Oxford é a vacina mais avancada globalmente.

Em 27/06/2020, o Ministério da Saude realiza coletiva de impressa e
anuncia® as tratativas para acordo de cooperacdo tecnoldgica para
viabilizacdo do acesso do Brasil a vacina da Universidade de
Oxford/AstraZeneca.

A AstraZeneca fechou acordo para fornecimento de 300 milhGes de
vacinas para os Estados Unidos por USS 1,2 bilhdo, e de até 30 milhdes
de doses para o Reino Unido por 65,5 milhdes de libras (USS 86,5
milhdes)®®.

Em julho de 2020, a AstraZeneca assina um contrato de licenciamento
com a farmacéutica russa R-Pharm para produzir e distribuir doses de
sua vacina para os mercados da Comunidade Europeia®.

Em 06/08/2020, a Argentina e o México firmam acordo para a
produgdo de 250 milhdes de doses da vacina para a América Latina. O
laboratério argentino mAbxience, do grupo Insud, fabricard a
substancia ativa da vacina e o laboratério mexicano Liomont concluird
o processo de acabamento e embalagem. O governo argentino
encomendou 22 milhGes de doses da vacina, com custo estimado entre
3 e 4 déblares por dose - investimento de US$ 66 a 88 milhdes®.

Em 06/08/2020, ¢é firmado um acordo com a empresa chinesa
Shenzhen Kangtai Biological Products para produgdo da vacina na
Asia®.

Em 06/08/2020 o governo brasileiro publica a Medida Proviséria n2
994/2020, que abre crédito extraordinario de RS 1,9 bilhdo para o
Ministério da Saude, com objetivo de garantir acGes necessarias a
producdo e disponibilizacdo de possivel vacina segura e eficaz na
imunizacdo da populagao brasileira contra a Covid-19, viabilizando
recursos para Encomenda Tecnoldgica (Etec) entre Fiocruz e
AstraZeneca’.

Em 14/08/2020, a Comissdo Europeia (CE) fecha acordo com a
AstraZeneca para a compra de 300 milhdes de doses da vacina, com
op¢do de compra de mais 100 milhGes, em nome dos Estados-
Membros da Unido Europeia’.
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Em 08/09/2020, é assinado no Brasil o contrato de Encomenda
Tecnoldgica entre a Fiocruz/Bio-Manguinhos e AstraZeneca, por meio
do qual Bio-Manguinhos tera acesso a 100,4 milhGes de doses do
Ingrediente Farmacéutico Ativo (IFA) para o processamento final e
controle de qualidade da vacina, além da transferéncia total da
tecnologia para Fiocruz’?”3,

Em 06/09/2020, é anunciado acordo com a empresa Commonwealth
Serum Laboratories (CSL) para a producdo de, aproximadamente, 30
milhGes de doses da vacina, para a Australia a partir do inicio de
202174,

Em 29/09/2020, o Serum Institute of India (Sll), a Gavi e a Fundac&o Bill
& Melinda Gates, firmam uma colaboracdo para acelerar a fabricacdo e
entrega de até 100 milhdes de doses de vacinas Covid-19 para a india e
paises de baixa e média renda (LMICs) como parte do Gavi COVAX
AMC, um mecanismo dentro do COVAX Facility. O financiamento
ajudard a acelerar a fabricacdo pelo Sl das vacinas candidatas da
AstraZeneca e Novavax, quando ambas obtiverem o licenciamento
completo e a pré-qualificacio da OMS™.

A agéncia regulatéria da Europa (EMA) divulga em 01/10/2020 que
iniciou o processo de revisdo continua da vacina da Universidade de
Oxford/AstraZeneca’. Nessa mesma data, a ANVISA informa que
recebeu a primeira submissdo continua desta vacina para registro no
Brasil”’.

Participacdo em iniciativas globais de fomento e acesso:

Esta vacina faz parte do portfdlio da iniciativa COVAX Facility e também

€ uma das vacinas contempladas pelo “Operation Warp Speed” (OWS).

2

Sinovac

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Sinovac Biotech Ltd., Dynavax Technologies, Instituto Butantan

Pais

China

Nome da vacina

CoronaVac/PiCoVacc

Plataforma tecnoldgica

Virus inativado (vacina inativada)

Fase de desenvolvimento Fase lll

Registros dos ensaios clinicos | NCT04456595 Fase lll Brasil 2 doses
NCT04508075 Fase lll Indonésia 2 doses
INA-WXFMOYX
NCT04582344 Fase lll Turquia 2 doses
NCT04551547 Fase I/l China 2 doses
NCT04352608 Fase I/l China 2 doses
NCT04383574 Fase I/l China 2 doses

Detalhes dos ensaios clinicos

Os ensaios clinicos de fase lll, registrados sob os codigos NCT04508075
e INA-WXFMOYX, caracterizam-se como duplo-cego, randomizado e
controlado por placebo para avaliar eficicia, seguranca e
imunogenicidade da vacina Covid-19 (inativada) adsorvida,
administrada por via intramuscular em esquema de 2 doses (dia 0 e
14), em adultos com 18 a 59 anos de idade. O recrutamento iniciou em
10/08/2020 e prevé a participacdo de 1.620 voluntarios na Indonésia.

O estudo de fase lll, registrado sob nimero NCT04582344, refere-se a
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ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com o
objetivo de avaliar a eficacia, seguranca e imunogenicidade da vacina
experimental inativada, administrada por via intramuscular em
esquema de 2 doses (14 dias de intervalo entre as doses), em adultos
com 18 a 59 anos de idade. O recrutamento iniciou em 14/09/2020 e
estima incluir 13.000 voluntdrios na Turquia.

Os estudos de fase I/Il, registrados sob os cddigos NCT04551547,
NCT04352608 e NCT04383574, caracterizam-se como ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com o objetivo de
avaliar seguranca e imunogenicidade da vacina experimental inativada,
administrada por via intramuscular em esquema de 2 doses (28 dias de
intervalo entre as doses). As popula¢Ges dos estudos sdo criangas com
idade de 3 a 17 anos (NCT04551547), adultos de 18 a 59 anos de idade
(NCT04352608) e maiores de 60 anos (NCT04383574). Os
recrutamentos iniciaram em 28/09/2020, 16/04/2020 e 22/05/2020, e
estimam recrutar 552, 744 e 422 voluntarios na China,
respectivamente.

No Brasil:

O estudo de fase lll, registrado sob o cédigo NCT04456595, caracteriza-
se como ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo para avaliar a eficdcia e seguranca da vacina Covid-19
(inativada) adsorvida, administrada por via intramuscular em esquema
de 2 doses (dia 0 e 14), em profissionais de salde e adultos maiores de
18 anos de idade. O recrutamento teve data de inicio em 21/07/2020 e
prevé a participacdo de 13.060 voluntarios. O estudo é coordenado
pelo Instituto Butantan, sendo realizado em 16 centros de pesquisas de
oito Unidades da Federacgdo: Sdo Paulo, Distrito Federal, Rio de Janeiro,
Minas Gerais, Rio Grande do Sul, Parana, Mato Grosso e Mato Grosso
do Sul.

Outras informacdes:

Em 09/09/2020, a Sinovac, a partir de comunicado de press release,
divulga que os resultados preliminares dos ensaios clinicos de fase I/II,
que incluiram 421 voluntdrios sauddveis com 60-89 anos na China,
apresentam que 98% deles desenvolveram anticorpos contra o virus
apods a imunizag¢ao, nenhum evento adverso foi reportado e a vacina
mostrou tolerada nas doses baixa, média e alta’®.

Em 19/10/2020, o Instituto Butantan, informa em press release que os
primeiros resultados dos estudos clinicos com voluntarios com 18-59
anos no Brasil mostram que 35% dos participantes tiveram reagdes
adversas leves apds a aplicagdo e que ndo houve registro de eventos
adversos graves’®.

Publicagbes até o momento

Em 19/04/2020, foi disponibilizado em formato de preprint®® um
manuscrito com resultados do estudo pré-clinico cujos achados
demonstraram que a imunizagdo com duas doses diferentes (3 pug ou 6
pg por dose) forneceu protecdo parcial ou completa em macacos
contra o desafio com Sars-CoV-2, respectivamente, sem qualquer
aumento da infeccdo dependente de anticorpos. A avaliacdo
sistematica de PiCoVacc por meio do monitoramento de sinais clinicos,
indice hematoldgico, bioquimico e andlise histopatoldgica em macacos
sugere que ela seja segura. Os resultados deste manuscrito foram
publicados em 03/07/2020 em formato de artigo cientifico no
periédico Science®..

Em 10/08/2020, foi disponibilizado em formato de preprint®? um
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manuscrito com resultados de um ensaio clinico de fase I,
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. Os autores
avaliaram a dose ideal, imunogenicidade e seguranca da vacina de Sars-
CoV-2 inativada, denominada CoronaVac (inicialmente designada por
PiCoVacc). Um total de 600 adultos saudaveis com idades entre 18-59
anos foram divididos aleatoriamente em 3 grupos em uma propor¢ao
de 2:2:1 para receber duas injecbes da vacina experimental em dois
niveis de dose com intervalo de 14 ou 28 dias entre as doses.
CoronaVac foi bem tolerada e ndo foram observadas preocupacgdes de
seguranca relacionadas com a dose. No inicio do estudo, todos os 600
individuos eram soronegativos e as taxas de soroconversdo
aumentaram mais de 90% durante as fases posteriores do ensaio. Para
individuos no esquema de 14 dias, o titulo de anticorpo médio
geométrico aumentou para 34,5 (IC95%, 28,5-41,8) e 27,6 (IC95%, 22,7-
33,5) no grupo de 6 ug e 3 ug, respectivamente, e permaneceu estavel
apos 28 dias da segunda injecdo. Os titulos de anticorpos
neutralizantes para individuos no esquema de 28 dias aumentaram
significativamente 28 dias apds a segunda injecdo, quando comparados
aos dos individuos no esquema de 14 dias, dentro de cada grupo de
dosagem. Tendéncias quase semelhantes as observadas para o
anticorpo neutralizante foram identificadas durante a avaliagdo do
nivel de IgG. Além disso, os titulos de anticorpos neutralizantes
diminuiram significativamente com o aumento da idade dos pacientes.
Individuos mais jovens tendem a ter um nivel mais alto de titulos de
anticorpos neutralizantes. Os autores concluem que a seguranga e a
imunogenicidade da CoronaVac foram demonstradas neste ensaio
clinico de fase Il, o que apoia a conducdo do estudo de fase Ill.

Outras informacgoes

Em 11/06/2020, o Governo do Estado de S3o Paulo anuncia a parceria
com a Sinovac, com a finalidade de desenvolvimento tecnoldgico e
realizacdo de estudo clinico de fase Ill no Brasil. Cerca de 9.000
voluntarios no Brasil devem participar do estudo. De acordo com o
anuncio do Instituto Butantan®, caso haja resultados positivos, ha a
expectativa da vacina estar disponivel no primeiro semestre de 2021.
Em 21/08/2020, a Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo
Paulo (FAPESP) e a iniciativa do Itau Unibanco 'Todos pela Saude',
firmam parceria com o Instituto Butantan por meio da qual destinardo
RS 82,5 milhdes ao desenvolvimento dos ensaios clinicos de fase Ill da
vacina Coronavac, e para a adequagdo de uma fabrica de produgdo da
vacina e de processamento final de imunobiolégicos®.

Em 09/09/2020, o diretor do Instituto Butantan informa que a previsdo
é ter 46 milhdes de doses disponiveis para oferecer ao Ministério da
Saude em dezembro de 2020%°.

Em 30/09/2020, o Instituto Butantan e a Sinovac Life Science assinam
contrato que prevé o fornecimento de 60 milhGes de doses da vacina
Coronavac. A previsdo é que 46 milhdes sejam disponibilizadas até
dezembro de 2020 e outras 14 milhGes até fevereiro de 2021. Desse
montante, 6 milhdes virdo prontas da China e o restante das doses tera
o processamento finalizado no Butantan. O documento contempla
ainda a transferéncia de tecnologia da vacina, que devera ser produzida
integralmente no Instituto Butantan a partir de 2021¢.
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Moderna

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Moderna, Inc., National Institute of Allergy and Infectious Diseases
(NIAID), Lonza Group, Catalent Inc., Biomedical Advanced Research and
Development Authority (BARDA)

Pais Estados Unidos

Nome da vacina mRNA-1273

Plataforma tecnolégica Acido Nucléico (RNA)

Fase de desenvolvimento Fase lll

Registros dos ensaios clinicos | NCT04470427 Fase lll Estados Unidos | 2 doses
NCT04405076 Fase lla Estados Unidos | 2 doses
NCT04283461 Fase | Estados Unidos | 2 doses

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo fase lll, registrado sob o cédigo NCT04470427, caracteriza-se
por ser ensaio clinico randomizado, placebo-controlado, com o objetivo
de avaliar eficacia, seguranca e imunogenicidade da vacina de mRNA,
administrada por via intramuscular em esquema de 2 doses (dia 0 e
28), na populacdo saudavel com idade acima de 18 anos de idade. O
estudo iniciou o recrutamento em 27/07/2020 e estima incluir 30.000
voluntarios nos Estados Unidos.

O estudo fase lla, registrado sob o cddigo NCT04405076, caracteriza-se
por ser ensaio clinico randomizado, placebo-controlado, com
determinacdo de dose para avaliar seguranga, reatogenicidade e
imunogenicidade da vacina de mRNA, administrada por via
intramuscular em esquema de 2 doses (dia 0 e 28), na populagdo
sauddvel com idade acima de 18 anos de idade. O estudo iniciou o
recrutamento em 29/05/2020 e estima incluir 600 voluntarios nos
Estados Unidos.

O estudo fase |, registrado sob o cdédigo NCT04283461, caracteriza-se
por ser ensaio aberto para avaliar seguranca, reatogenicidade e
imunogenicidade da vacina de mRNA, administrada por via
intramuscular em esquema de 2 doses (dia 0 e 28), na populagdo
sauddvel com idade acima de 18 anos de idade. O estudo iniciou o
recrutamento em 16/03/2020 e estima incluir 120 voluntarios nos
Estados Unidos.

Outras informacdes:

Em 18/09/2020, disponibiliza o protocolo do estudo de fase Il para
acesso publico por meio da péagina da empresa na internet .

Publicagbes até o momento

Em 11/06/2020 foi disponibilizado em formato preprint®® um
manuscrito com os resultados de um estudo pré-clinico. Neste estudo,
a candidata a vacina foi capaz de induzir respostas potentes de
anticorpos neutralizantes e de células T CD8+, bem como protegeu
contra a infeccdo por Sars-CoV-2 nos pulmd&es e no nariz de ratos sem
evidéncia de imunopatologia.

Em 14/07/2020, os resultados preliminares de fase | foram publicados®
no periédico The New England Journal of Medicine. Neste estudo
houve escalonamento de doses para avaliar a seguranca e
imunogenicidade da vacina mRNA-1273. Foram incluidos 45 adultos
sauddveis com idade entre 18 e 55 anos. A vacina foi administrada no
musculo deltoide nos dias 1 e 29 em trés esquemas de doses (25 ug,
100 pg ou 250 pg) com 15 participantes. As visitas de
acompanhamento foram agendadas para 7 e 14 dias apds cada
vacinagao; e nos dias 57, 119, 209 e 394. Apds a primeira vacinagao, os
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eventos adversos sistémicos, todos de gravidade leve ou moderada,
foram relatados por 33% no grupo de 25 ug, 67% no grupo de 100 ug e
53% no de 250 pg. Os eventos adversos sistémicos foram mais comuns
apods a segunda vacinagdo e ocorreram em 54% no grupo de 25 pg, em
todos os participantes no 100 ug e de 250 pg. Neste ultimo grupo, 3
participantes (21%) relataram um ou mais eventos graves. Os eventos
adversos locais foram quase todos leves ou moderados. Nas duas
doses, os eventos adversos sistémicos e locais foram fadiga, calafrios,
dor de cabeca, mialgia e dor no local da injecdo. Apds a primeira
vacinacdo, as respostas de anticorpos foram mais altas nos grupos com
doses mais altas. Apds a segunda vacinacdo, os titulos aumentaram,
mensurados no dia 57. A soroconversao foi rapida para a ligacdo de
anticorpos, ocorrendo dentro de duas semanas apds a primeira
vacinagdo, mas a atividade neutralizadora de pseudovirus foi baixa
antes da segunda vacinagdo, o que apoia a necessidade de um
esquema vacinal de duas doses. Dos trés tipos de doses avaliadas, a
dose de 100 pg provocou altas respostas de neutralizagdo e respostas
de células T CD4+ na producdo de Thil, juntamente com um perfil de
reatogenicidade mais favordvel do que o da dose mais alta. Para os
autores, os achados de seguranca e imunogenicidade apoiam o avanco
da vacina mRNA-1273 para ensaios clinicos em estdgio posterior.

Em 28/07/2020, os resultados do ensaio pré-clinico em modelo animal
de primatas ndo humanos foram publicados no periddico The New
England Journal of Medicine (NEJM) %°. O objetivo foi avaliar o efeito da
vacina candidata mRNA-1273 quanto a replicagdo viral do Sars-CoV-2
em primatas ndo humanos. Vinte e quatro macacos rhesus foram
divididos em trés grupos: vacina 10ug; 100ug e placebo. Todos os
animais foram vacinados por via intramuscular na semana 0 e na
semana 4. Apds as duas vacinas, 0s animais apresentaram aumento
(dose dependente) da ligagdo de IgG a proteina S-2P do virus. Da
mesma forma, houve um aumento dependente da dose na atividade
neutralizante, em que os animais vacinados com 10 pg apresentaram
uma concentracao de dilui¢do inibidora de 63 em 4 semanas apds a
primeira vacina e aumentou para 103 em 4 semanas apds a segunda
vacinagdo. Nos animais que receberam a dose de 100 ug, os valores de
titulos médios geométricos (GMT) de anticorpos foram de 305 com 4
semanas apos a primeira dose e 1862 apds a segunda vacinagdo. Para
avaliar a eficdcia protetora da mRNA-1273, todos os animais foram
desafiados pela via intratraqueal e intranasal com doses infecciosas de
Sars-CoV-2 administradas 4 semanas apds a segunda vacinagdo. Dois
dias apds o desafio, apenas 1/8 animal em cada grupo de dose possuia
RNA subgendmico detectavel, em comparagdo com 8/8 animais no
grupo controle. No dia 2, nenhum dos 8 animais no grupo de doses de
100 pg possuia RNA subgenomico detectavel em amostras de swab
nasal, em compara¢do com 5/8 animais no grupo de dose de 10 pg e
6/8 animais no grupo controle. Os resultados apresentados fornecem
dados sobre a imunogenicidade da vacina mRNA-1273 e a protec¢ao das
vias aéreas superiores e inferiores em primatas ndao humanos.

Em 29/09/2020, os dados preliminares de seguranca e de
imunogenicidade da vacina mRNA-1273 foram publicados no periddico
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The New England Journal of Medicine®'. Trata-se de um ensaio clinico
de fase |, aberto, com escalonamento de dose. Este ensaio clinico foi
realizado, inicialmente, com participantes com idades entre 18 e 55
anos e foram avaliadas doses de 25 pg, 100 ug e 250 pg da vacina
MRNA-1273. Posteriormente, o estudo foi expandido para permitir a
inclusdo de 40 novos participantes com 56 anos de idade ou mais. Em
seguida, estes idosos foram estratificados em 2 grupos, de acordo com
a idade (56 a 70 anos, ou = 71 anos), e designados sequencialmente
para receber duas doses de 25 g ou de 100 pg de vacina, administrada
com 28 dias de intervalo. Como resultados, os autores informaram que
os eventos adversos observados foram predominantemente leves ou
moderados em relacdo a gravidade, e mais frequentemente incluiram
fadiga, calafrios, dor de cabeca, mialgia e dor no local da injecdo. Esses
eventos adversos foram dependentes da dose e mais comuns apds a
segunda imunizacdo. Em relacdo a imunogenicidade, foi informado que
as respostas de ligacdo do anticorpo aumentaram rapidamente apds a
primeira imunizacdo. No dia 57, entre os participantes que receberam a
dose de 25 g, o titulo médio geométrico do anti-S-2P foi de 323.945
entre aqueles com idades entre 56 e 70 anos, e de 1.128.391 entre
aqueles com 71 anos de idade ou mais; entre os participantes que
receberam a dose de 100 pg, o GMT nos dois subgrupos de idade foi de
1.183.066 e 3.638.522, respectivamente. Apds a segunda imunizacdo, a
atividade neutralizante do soro foi detectada em todos os participantes
por varios métodos analiticos. As respostas dos anticorpos de ligacdo e
neutralizacdo pareceram ser semelhantes as previamente relatadas
entre os receptores da vacina entre as idades de 18 e 55 anos, e
estavam acima da mediana de um painel de controles, de soro de
pacientes convalescentes. A vacina desencadeou uma forte resposta de
citocinas, envolvendo células T CD4+ do tipo Th1l. Como conclusdo, os
autores informaram que, neste pequeno estudo envolvendo adultos
mais idosos, os eventos adversos associados a vacina mRNA-1273
foram principalmente leves ou moderados. A dose de 100 pg induziu
titulos de anticorpos neutralizantes e de ligagdo mais altos do que a
dose de 25 pg, o que apoia o uso da dose de 100 pg da vacina em um
ensaio clinico de fase Ill.

Outras informacgoes

Em 01/05/2020, a empresa anuncia que estd ampliando a sua
capacidade e a colaboragdo estratégica com a multinacional suica
Lonza, com o objetivo de fabricar até 1 bilhdo de doses®.

Em 25/06/2020%, a empresa fecha acordo com a Catalent para uma
colaboracdo no envase do produto. Como parte do acordo, a Catalent
fornecera capacidade de preenchimento e embalagem de frascos, além
de recursos humanos para viabilizar operagdes de fabricagdo sem
interrupgdes (24 horas por dia nos sete dias da semana), visando apoiar
a produc¢do de 100 milhdes de doses iniciais destinadas a abastecer o
mercado americano a partir do terceiro trimestre de 2020. A empresa
negocia com a Comissdo Europeia o fornecimento de até 160 milhGes
de doses da vacina®.

Em 13/10/2020, a empresa anuncia o inicio do processo de submissdo
continua de documentos para avaliagdo da agéncia regulatdria
canadense para a para vacina mRNA-127%.

Em 14/10/2020, a empresa recebe confirmacdo de elegibilidade para
apresentacdo de pedido de registro a Agéncia Europeia de
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Medicamentos (EMA) para sua vacina®.
Participacdo em iniciativas globais de fomento e acesso:

Esta vacina faz parte do portfélio da iniciativa COVAX Facility e também
€ uma das vacinas contempladas pelo “Operation Warp Speed” (OWS).

4

Sinopharm | Wuhan

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

China National Pharmaceutical Group Co., Ltd. (CNPGC)| Sinopharm
Group Co. Ltd., Wuhan Institute of Biological Products, Beijing
Institute of Biological Products Co., Ltd.

Pais

China

Nome da vacina

Informacgdo ndo encontrada

Plataforma tecnoldgica

Virus inativado (vacina inativada)

Fase de desenvolvimento Fase lll
Registros dos ensaios clinicos | NCT04510207 Fase lll Emirados 2 doses
ChiCTR2000034780 Arabes, Egito,
Bahrein e
Jordania
ChiCTR2000039000 | Fase lll Marrocos 2 doses
ChiCTR2000031809 | Fase I/ll China 2 doses
ChiCTR2000032459

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo de fase lll, registrado sob os cddigos NCT04510207 e
ChiCTR2000034780, caracteriza-se por ser  multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo paralelo, para
avaliar a eficacia, seguranca e imunogenicidade da vacina Sars-CoV-2
inativada em populagdo saudavel com 18 anos ou mais. Esse ensaio
ocorre nos Emirados Arabes, Egito, Bahrein e Jordania, e testara duas
vacinas, uma produzida por Beijing Institute of Biological
Products/Sinopharm (vacina BBIBP-CorV), e outra (ainda sem nome)
produzida pelo Wuhan Institute of Biological Products/Sinopharm.
Ambas as vacinas tém esquema de administracdo de 2 doses. O
estudo teve inicio em 16/07/2020 e pretende recrutar 45.000
voluntdrios.

O estudo fase IlIl, registrado sob o cdédigo ChiCTR2000039000,
caracteriza-se por ser ensaio clinico randomizado, placebo-
controlado, para avaliar imunogenicidade e seguranga da vacina,
administrada em 2 doses por via intramuscular, em adultos acima de
18 anos de idade. O estudo iniciou o recrutamento em 02/09/2020 e
estima incluir 600 voluntarios no Marrocos.

O estudo de fase I/1l, registrado sob os cddigos ChiCTR2000031809 e
ChiCTR2000032459, refere-se a ensaio clinico randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo, que objetiva avaliar seguranca e
imunogenicidade da vacina Sars-CoV-2 inativada, administrada em
esquema de 2 doses, na populacdo saudavel da China com mais de 3
anos de idade. Os recrutamentos iniciaram em 11/04/2020 e
28/04/2020 e, ao todo, estima-se incluir 2104 voluntdarios na China.

Publicagbes até o momento

Em 13/08/2020 foi publicado um artigo¥, no periddico Journal of the
American Medical Association (JAMA), com resultados preliminares
dos estudos clinicos de fase | e de fase I, realizados na China, duplo
cego, randomizados e controlados por placebo cujo objetivo foi
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avaliar a seguranca e imunogenicidade de uma vacina experimental
de virus inteiro inativado em trés doses. No ensaio de fase |, 96
participantes foram atribuidos a 1 dos 3 grupos de dose (2,5, 5 e 10
pg/dose) e um grupo de hidroxido de aluminio (alimen) como
placebo (n = 24 em cada grupo), e recebeu 3 inje¢Bes intramusculares
nos dias 0, 28 e 56. No ensaio de fase Il, 224 adultos foram
randomizados para receber 5 pg/dose em 2 grupos (injecGes nos dias
0 e 14 [n = 84], e dose Unica de alumen [n = 28] e duas doses (dias 0 e
21) [n = 84]). Dos 320 pacientes das fases | e Il, que foram
randomizados (idade média, 42,8 anos; 200 mulheres [62,5%]), todos
completaram o ensaio até 28 dias apds a vacinagao de todo o curso.
No ensaio de fase |, as reacdes adversas de 7 dias ocorreram em 3
(12,5%), 5 (20,8%), 4 (16,7%) e 6 (25,0%) pacientes nos grupos
alimen, dose baixa, dose média e dose alta, respectivamente. No
ensaio de fase Il, as reacbes adversas de 7 dias ocorreram em 5
(6,0%) e 4 (14,3%) pacientes que receberam inje¢Ges nos dias 0 e 14
para vacina e alimen, e 16 (19,0%) e 5 (17,9%) pacientes que
receberam injecdes nos dias 0 e 21 para vacina e alumen,
respectivamente. A reacdo adversa mais comum foi dor no local da
injecdo, seguida de febre (leve e autolimitada). Ndo foram
observadas reacOes adversas graves. No ensaio de fase |, os titulos de
anticorpos neutralizantes nos grupos de baixa, média e alta dose no
dia 14 apos 3 injecbes foram 316 (95% Cl, 218-457), 206 (95% Cl, 123-
343) e 297 (95% Cl, 208-424), respectivamente. No ensaio de fase I,
foram 121 (95% Cl, 95-154) e 247 (95% Cl, 176-345) no dia 14, apds 2
injecdes em participantes que receberam vacina nos dias 0 e 14 e nos
dias 0 e 21, respectivamente. Ndo houve respostas de anticorpos
detectdveis em todos os grupos controle (alumen). Assim, os
pacientes tiveram uma baixa taxa de reacOes adversas e
demonstraram imunogenicidade até o periodo avaliado, porém,
ressalta-se que o estudo ainda estda em andamento. A eficdcia e a
avaliagdo de eventos adversos de longo prazo exigirdo estudos de
fase Ill.

Outras informacgoes

Em 28/07/2020, o Governo do Estado do Parana assina um acordo de
cooperacao técnica e cientifica com a estatal chinesa Sinopharm para
conduzir a fase Ill dos estudos no Estado, bem como, para viabilizar a
produgdo da vacina para distribui¢cdo no Brasil e em outros paises da
América Latina®.

5

Sinopharm | Beijing

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

China National Pharmaceutical Group Co., Ltd. (CNPGC)| Sinopharm
Group Co. Ltd., Beijing Institute of Biological Products, Wuhan Institute
of Biological Products co., LTD.

Pais China

Nome da vacina BBIBP-CorV

Plataforma tecnoldgica Virus inativado (vacina inativada)

Fase de desenvolvimento Fase lll

Registros dos ensaios clinicos | NCT04510207 Fase lll Emirados 2 doses
ChiCTR2000034780 Arabes, Egito,
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Bahrein e

Jordania
NCT04560881 Fase Il Argentina 2 doses
ChiCTR2000032459 | Fase I/l China 2 doses

ChiCTR2000031809

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo de fase lll, registrado sob os cddigos NCT04510207 e
ChiCTR2000034780, caracteriza-se por ser multicéntrico, randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo paralelo, para avaliar a eficacia,
seguranca e imunogenicidade da vacina Sars-CoV-2 inativada em
populacdo sauddvel com 18 anos ou mais. Esse ensaio testara duas
vacinas, uma produzida por Beijing Institute of Biological
Products/Sinopharm (vacina BBIBP-CorV), e outra (ainda sem nome)
produzida pelo Wuhan Institute of Biological Products/Sinopharm.
Ambas as vacinas tém esquema de administracdo de 2 doses. A partir
do inicio do estudo, em 16/07/2020, serdo recrutados 45.000
voluntdrios nos Emirados Arabes, Egito, Bahrein e Jordania.

O estudo fase lll, registrado sob o cddigo NCT04560881, caracteriza-se
por ser ensaio clinico randomizado, placebo-controlado, com o objetivo
de avaliar eficacia, imunogenicidade e seguranca da vacina inativada,
administrada por via intramuscular em esquema de 2 doses (dia 0 e
21), na populagdo saudavel com idade entre 18 e 85 anos de idade. O
estudo iniciou o recrutamento em 16/09/2020 e estima incluir 3.000
voluntarios na Argentina.

O estudo de fase I/Il, registrado sob os cédigos ChiCTR2000031809 e
ChiCTR2000032459, refere-se a ensaio clinico randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo, que objetiva avaliar seguranca e
imunogenicidade da vacina Sars-CoV-2 inativada, administrada em
esquema de 2 doses, na populacdo saudavel da China com mais de 3
anos de idade. Os recrutamentos de cerca de 2.104 voluntarios na
China iniciaram em 11/04/2020 e 28/04/2020.

Publicagbes até o momento

Em 06/06/2020, os resultados do estudo pré-clinico foram publicados
no periddico Cell®. As imuniza¢des de duas doses usando 2 ug / dose
de BBIBP-CorV forneceram protecdo eficiente contra o desafio
intratraqueal de Sars-CoV-2 em macacos rhesus, sem aumento
detectdvel da infeccdo dependente de anticorpos. Em 13/08/2020, foi
publicado um artigo, no periédico The Lancet®, com resultados de um
ensaio clinico randomizado, controlado por placebo, de fase I/II,
realizado na cidade de Shangqiu Liangyuan, provincia de Henan/China,
para avaliar a seguranca e a tolerabilidade de uma vacina de virus
inativado, BBIBP-CorV. Na fase |, pessoas saudaveis, com idade entre
18-80 anos, que eram negativas para anticorpos IgM/IgG especificos
contra Sars-CoV-2 no momento da triagem, foram alocadas em dois
grupos de idade (18-59 anos e 260 anos) e aleatoriamente designados
para receber vacina ou placebo em um esquema de duas doses de 2
Mg, 4 pug ou 8 pg nos dias 0 e 28. Assim, 192 participantes foram
recrutados (idade média 53,7 anos [DP 15,6]), com 24 participantes por
grupo ou placebo. Foi relatada pelo menos uma reagdo adversa nos
primeiros 7 dias de inoculagdo em 42 (29%) dos 144 participantes que
receberam a vacina e a rea¢do adversa sistémica mais comum foi febre.
Todas as reac¢Oes adversas foram de gravidade leve ou moderada e
nenhum evento adverso sério foi relatado dentro de 28 dias apds a
vacinagdo. Os titulos médios geométricos de anticorpos neutralizantes
foram maiores no dia 42 no grupo de 18-59 anos e no grupo com 60
anos ou mais em compara¢dao com o grupo de placebo, em todas as
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doses avaliadas. Na fase Il, adultos sauddaveis (com idade entre 18-59
anos) foram designados para receber vacina (n=84 participantes por
grupo) ou placebo (n=112) em um esquema de dose Unica de 8 pg no
dia 0 ou em um esquema de duas doses de 4 pg nos diasO e 14, 0 e 21,
ou 0 e 28. Pelo menos uma reacdo adversa nos primeiros 7 dias foi
relatada em 76 (23%) de 336 participantes que receberam a vacina. Um
participante do grupo placebo e um do grupo 4 pg nos dias 0 e 21
relataram febre grau 3, que se resolveu sem medicacdo. Todas as
outras reagles adversas foram de gravidade leve ou moderada, sendo
a reacdo adversa mais comum a febre. Os titulos de anticorpos
neutralizantes desencadeados pela vacina, avaliados no dia 28, foram
significativamente maiores no grupo de 4 ug (nos esquemas0e 21 e0
e 28 dias) que no grupo de dose Unica com 8 ug, no grupo de 4 ug
vacinados nos dias 0 e 14 e no grupo placebo. Assim, os autores
concluem que a vacina inativada BBIBP-CorV é segura e bem tolerada
em todas as doses testadas em dois grupos de idade. As respostas
humorais contra Sars-CoV-2 foram induzidas em todos que receberam
a vacina, sendo que a producdo de anticorpos neutralizantes foi maior
na dose de 4 pg nos esquemas de duas doses (0 e 21 dias e 0 e 28 dias).

Outras informagodes

Em 01/07/2020, o China National Pharmaceutical Group Co. Ltd.
(CNPGC), anuncia a conclusdo da construcdo de uma nova planta para
vacinas contra o coronavirus que irda dobrar a sua capacidade de
producdo para mais de 200 milhdes de doses por ano. Sua fdabrica
recém-construida em Wuhan, tem capacidade anual de mais de 100
milhGes de doses, e agora, se soma a instalacdo finalizada que estd
baseada na cidade de Pequim 1%,

Em 28/07/2020, o Governo do Estado do Parana assina um acordo de
cooperacdo técnica e cientifica com a estatal chinesa Sinopharm para
conduzir a fase Il dos estudos no Estado, bem como, para viabilizar a
producdo da vacina para distribuicdo no Brasil e em outros paises da
América Latina®.

Em 14/09/2020, os Emirados Arabes Unidos autorizam o uso
emergencial da vacina da Sinopharm em profissionais de saude!.

6

Pfizer Inc.| BioNTech SE

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Pfizer Inc., BioNTech SE, Fosun Pharma

Pais EUA/Alemanha
Nome da vacina BNT162
Plataforma tecnoldgica Acido Nucléico (RNA)
Fase de desenvolvimento Fase I/l
Registros dos ensaios clinicos NCT04368728 Fase I/l EUA, 2 doses
Argentina,
Alemanha,
Africa do Sul,
Brasil e
Turquia
NCT04537949 Fase I/l Alemanha 2 doses
EudraCT 2020-
003267-26
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NCT04380701 Fase I/l Alemanha 2 doses
EudraCT 2020-

001038-36

NCT04523571 Fase | China 1 ou 2 doses
ChiCTR2000034825

NCT04588480 Fase | Japao 1 ou 2 doses

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo de fase II/lll (NCT04368728) caracteriza-se por ser um a
ensaio clinico placebo controlado, randomizado, com determinacgao de
dose para avaliar a seguranca, tolerabilidade, imunogenicidade e
eficacia da vacina de BNT162b1 e BNT162b2 em voluntarios saudaveis,
com idade acima de 12 anos, em esquema de 2 doses (dia 0 e 21). O
estudo comecou em 29/04/2020 e tem previsdo de recrutar,
aproximadamente, 44 mil voluntarios em mais de 130 centros nos
Estados Unidos, Argentina, Alemanha, Africa do Sul, Brasil e Turquia.

No Brasil, o estudo iniciou em 05/08/2020 e estima-se recrutar 3.100
voluntarios em dois centros de pesquisa: em Sao Paulo - SP, no Centro
Paulista de Investigacdo Clinica - CEPIC, e em Salvador - BA, no Centro
de Pesquisa Clinica das Obras Sociais Irma Dulce.

O estudo de fase I/Il (NCT04380701 e NCT04537949), caracteriza-se
por ser ensaio clinico de escalonamento de dose, para investigar a
seguranca e a imunogenicidade de variacdes da vacina BNT162 e
BNT163, via intramuscular, em 456 e 120 adultos saudaveis, com idade
entre 18 e 85 anos, respectivamente. O recrutamento iniciou em
09/09/2020 e continua em andamento.

O estudo de fase | (NCT04523571) caracteriza-se por ser um ensaio
clinico randomizado, controlado por placebo e cego para observadores,
com 144 chineses sauddveis e idade entre 18 e 85 anos. Pretende-se
avaliar a seguranga e imunogenicidade da vacina de candidata
BNT162b1, administrada por via intramuscular, com duas doses,
separadas por 21 dias ou dose Unica. O recrutamento iniciou em
28/07/2020 e continua em andamento.

Outro estudo de fase | (NCT04588480) caracterizado por ser um ensaio
clinico randomizado, controlado por placebo e cego para observadores,
com 160 japoneses sauddveis e idade entre 20 e 85 anos. Pretende-se
avaliar a seguranca, tolerabilidade e imunogenicidade da vacina
candidata BNT162, administrada por via intramuscular, com duas
doses, separadas por 21 dias ou dose Unica. O recrutamento previsto
para iniciar em 21/10/2020 ainda n3o foi iniciado.

Outras informacdes:

Em 15/09/2020 a empresa informa que solicitou uma emenda ao
protocolo de fase lll para o Food and Drug Administration (FDA), e com
objetivo incluir o recrutamento de novas populagdes (adolescentes,
individuos portadores de HIV, hepatite C ou hepatite B), bem como de
fornecer dados adicionais de seguranca e eficcia®.

Publicagbes até o momento

Em 01/07/2020, foram divulgados, no formato de preprint'®,
resultados preliminares do estudo de fase I/Il, com escalonamento de
dose, multicéntrico, ndo randomizado, de uma vacina com mRNA de
BNT162b1, nos Estados Unidos. Adultos saudaveis, de ambos os sexos,
com idade entre 18 e 55 anos, foram selecionados e alocados em um
dos trés grupos, de doses crescentes (10 pg, 30 pg ou 100 pg) para
receber um total de duas doses da vacina, por via intramuscular, com
intervalo de 21 dias entre elas. Cada grupo foi constituido por 15
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participantes, 12 em uso ativo da vacina e 3 em uso do placebo. O
desfecho primario foram eventos adversos leves nos 7 dias apds a
aplicacdo de cada dose. O desfecho secunddrio foi a avaliacdo da
producdo de anticorpos neutralizantes (IgG de ligacdo a RBD). Os
eventos sistémicos mais comuns relatados nos 7 dias apds cada
vacinagdo em ambos os grupos, placebo e vacina, foram fadiga e dor de
cabeca de leve a moderada, além de dor no local da aplicacdo. Fadiga,
dor de cabeca, calafrios, dores musculares e dores nas articulagbes
foram mais comuns no grupo ativo em comparacdo ao placebo. Os
eventos sistémicos aumentaram com aumento de dose e foram
relatados em um ndmero maior de individuos apés a segunda dose
(grupos de 10 pug e 30 pg), sendo a febre relatada por 8,3% (1/12) dos
participantes dos grupos de 10 pg e 30 pg e por 50,0% (6/12) daqueles
do grupo de 100 pg. Em funcdo dos efeitos sistémicos, os participantes
do grupo 100 pg ndo receberam uma segunda dose. Apds a segunda
dose, 8,3% (1/12) dos participantes do grupo de 10 ug e 75,0% (9/12)
dos participantes do grupo de 30 g relataram febre, que se resolveu
dentro de 1 dia. A maioria das reacgGes locais e eventos sistémicos
atingiu o pico no dia 2 apds a vacinagdo e foram resolvidos no dia 7.
Quanto a imunogenicidade, as concentracdes de anticorpos de ligacao
a RBD e os titulos neutralizantes de Sars-CoV-2 foram avaliados no
inicio, no dia 7 e em 21 dias apods a primeira dose e 7 (dia 28) e 14 dias
(dia 35) apds a segunda dose de BNT162b1. Apds 21 dias da primeira
dose (para todas as trés concentracGes), foram observadas
concentragdes de 1gG (534 - 1778 U/mL) que sdo compativeis ao
observado em pacientes apds 14 dias da infec¢do com Sars-CoV-2. Sete
dias apds a segunda dose (nos grupos de 10 e 30 ug), as concentragdes
de I1gG de ligagdo a RBD aumentaram para 4813 - 27872 U/mL.
Observa-se que as concentragdes se mantiveram altas até o ultimo
ponto medido (35 dias), a cinética e a durabilidade dos titulos
neutralizantes continuam sendo monitoradas.

Em 20/07/2020, foi disponibilizado, em formato de preprint'® um
manuscrito com resultados preliminares de um segundo estudo,
complementar ao estudo divulgado em 01/07/2020, realizado em um
centro na Alemanha. Trata-se de fase I/Il com a BNT162bl, n3o
randomizado, aberto, em adultos saudaveis, com idade entre 18 e 55
anos, cujos autores descrevem respostas de anticorpos e células T.
Foram vacinados 60 participantes de ambos os sexos com a BNT162b1.
Doze participantes por grupo de dose de 1 pg, 10 ug, 30 pug e 50 ug
receberam uma primeira dose no dia 1 e foram desafiados no dia 22, e
12 participantes receberam uma dose principal de 60 pg apenas no dia
1. As concentragGes de IgG de ligacdo a RBD e os titulos neutralizantes
de Sars-CoV-2 foram avaliados no dia zero, 7 e 21 dias apds a dose
inicial de BNT162b1 (dias 8 e 22) e 7 e 21 dias apds a dose de reforgo
(dias 29 e 43), exceto para a coorte de 60 pg, que recebeu apenas uma
dose inicial. Os autores reportam que duas doses de 1 a 50 ug de
BNT162b1 provocaram respostas robustas de células T CD4+ e CD8+ e
fortes respostas de anticorpos, com concentracdes de 1gG de ligacdo a
RBD claramente acima daquelas em um painel de soro humano
convalescente (HCS) da Covid-19. No dia 43, as concentra¢des de
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anticorpos neutralizantes do soro de Sars-CoV-2 foram de 0,7 vezes (1
pg) a 3,5 vezes (50 pg) aos de HCS. Além disso, houve produgdo robusta
de IFNy a partir de células T CD4+ e CD8+, indicando uma resposta
imunolégica favoravel, com propriedades antivirais e de imunidade.
Assim, os autores concluem que o estudo confirma a dependéncia da
dose de IgG de ligacdo a RBD e respostas de neutralizacdo; e reproduz
achados anteriores doses de 10 e 30 pug de BNT162bl no estudo
americano. Além disso, a producdo de anticorpo especifico para RBD,
as células T e as respostas favoraveis as citocinas induzidas pela vacina
de mRNA do BNT162b1 sugerem multiplos mecanismos benéficos com
potencial para protecdo contra a Covid-19.

Em 12/08/2020, foram publicados resultados preliminares do estudo
clinico de fase I/Il no periddico Nature'®. Tais informacdes ja haviam
sido descritas em 01/07/2020, quando foram apresentados os dados
deste estudo no manuscrito disponibilizado em formato de preprint.
Reitera-se sobre os principais achados deste estudo: 1) a segunda
vacinagdo com 100 pg ndo foi administrada devido ao aumento da
reatogenicidade e a falta de aumento significativo da imunogenicidade
apds uma dose Unica em comparacao com a dose de 30 ug; 2) sete dias
apods a segunda dose (10 e 30 pg) os GMCs de IgG de ligagdo a RBD
aumentaram para 4.813 - 27.872 U/mL; 3) apesar de observarem que
as concentragdes se mantinham altas até o uUltimo ponto medido (35
dias), a cinética e a durabilidade dos titulos neutralizantes ainda estdo
sendo monitoradas. Os titulos neutralizantes alcancaram 1,9 a 4,6
vezes maiores que os titulos apresentados em um painel de soros de
pacientes convalescentes da Covid-19 de pelo menos 14 dias apds um
PCR de Sars-CoV-2 positivo. Os autores concluem que os dados obtidos
até o momento dao suporte para desenvolvimento clinico acelerado,
incluindo testes de eficdcia e fabricacdo a risco para maximizar a
oportunidade para a producdo rapida de uma vacina contra o Sars-CoV-
2. Estes resultados apoiam uma avaliagdo mais aprofundada deste
candidato a vacina de mRNA.

Em 28/08/2020, foi disponibilizado em formato de preprint’® um
manuscrito, realizado nos Estados Unidos, com dados adicionais sobre
a seguranga e a imunogenicidade da fase | com as vacinas BNT162b1 e
BNT162b2, os quais subsidiaram a sele¢do da vacina candidata para
uma avaliacdo de seguranca e eficicia de fase Il/lll. Neste estudo, de
escalonamento de dose, controlado por placebo e cego para o
observador, adultos saudaveis com idade entre 18 a 55 e idade entre
65 a 85 anos foram alocados de forma aleatdria em grupos de 10 g, 20
pg ou 30 pg. No intervalo de 21 dias, os participantes receberam duas
doses de placebo ou de uma das duas candidatas a vacina BNT162b1 e
BNT162b2 (BNT162b1, codifica um dominio ligado ao receptor de Sars-
CoV-2 e a BNT162b2 codifica uma membrana de pré-fusdo ancorada a
proteina spike do Sars-CoV-2). Os participantes foram separados em
grupos que diferiram por vacina, idade do participante e dose da
vacina, totalizando 13 grupos experimentais. Cada um dos grupos
continha 15 participantes, dos quais 12 receberam vacina e 3
receberam placebo. As vacinas foram administradas nas doses 10 pug,
20 pg ou 30 pg. Um grupo de participantes de 18 a 55 anos recebeu 1
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dose de 100 pg de BNT162b1 ou placebo. No geral, os participantes
eram predominantemente brancos (67% - 100%) e ndo hispanicos / ndo
latinos (92% - 100%). Nos grupos de participantes mais velhos, a
maioria era composto por mulheres. A idade média dos participantes
mais jovens era de 35-37 anos e dos participantes mais velhos era de
68-69 anos. Em adultos mais jovens e mais velhos, as duas vacinas
desencadearam respostas soroldgicas dose-dependente de forma
similar. Os resultados alcangados com as duas vacinas sdo comparaveis
ou superiores a um painel de soros convalescentes de pacientes com
Sars-CoV-2. No geral, a BNT162b2 foi associada a uma menor
reatividade sistémica, principalmente em idosos. Segundo os autores,
esses resultados apoiam a selecdo da vacina candidata BNT162b2 para
a avaliacdo de seguranca e eficacia em larga escala nas fases ll/Ill,
atualmente em andamento.

Em 30/09/2020, foi publicado um artigo no periddico Nature'®® com
resultados complementares aos resultados dos estudos publicados
anteriormente sobre os dados de seguranca, tolerabilidade e resposta
de anticorpos de um ensaio fase I/Il, cego para o observador e
controlado por placebo realizado na Alemanha. A vacina contém
BNT162b1, um mensageiro modificado com nucleosideo formulado por
nanoparticula de lipideo (LNP) RNA (mRNA), que codifica o dominio de
ligacdo ao receptor (RBD) da proteina spike 1 do Sars-CoV-2. Este
segundo ensaio de fase I/Il, aberto, ndo randomizado, foi conduzido em
adultos saudaveis, de 18 a 55 anos de idade. Duas doses de 1-50 ug de
BNT162b1 provocaram respostas robustas quanto a producdo de
células T CD4* e CD8" e fortes respostas de anticorpos, com
concentracdes de IgG de ligacdo a RBD claramente acima daquelas em
um painel de amostra de soro de convalescenca humana da Covid-19
(HCS). Os titulos médios de neutralizagdo do soro no dia 43 da
imunizacdo foram de 0,7 vezes (1 pg) a 3,5 vezes (50 ug) daqueles
observados no painel HCS. Os soros neutralizaram amplamente os
pseudovirus com diversas variantes da proteina spike do Sars-CoV-2. A
maioria dos participantes tinha resposta imune de T helper tipo 1 (Th1)
induzida com expansao de células T CD8+ e CD4+ especificas de RBD. O
interferon (IFN) y foi produzido por uma alta fragdo de células T CD8+ e
CD4+ especificas de RBD. Os autores concluiram que a producgdo de
anticorpo especifico para RBD, a presenca de células T e a producgdo de
citocinas induzidas pela vacina de mRNA BNT162b1 sugerem multiplos
mecanismos benéficos com potencial para proteger contra Covid-19.
Em 14/10/2020, foi publicado um artigo, no periédico The New England
Journal of Medicine'®, de um estudo clinico de fase | cujos resultados
foram divulgados no manuscrito em formato de preprint em
28/08/2020. Neste estudo, um total de 195 participantes foram
submetidos a randomiza¢do. Em cada um dos 13 grupos de 15
participantes, 12 participantes receberam vacina e 3 receberam
placebo. Os participantes, com 18 a 55 anos de idade, receberam uma
das doses 10ug, 20ug ou 30ug de BNT162bl e relataram com
frequéncia febre leve a moderada e calafrios, com 75% dos
participantes reportaram temperatura igual ou superior a 38,0°C, apds
a segunda dose de 30ug. Os participantes com 65 a 85 anos relataram
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eventos mais leves. Os participantes que receberam a candidata
BNT162b2 tiveram eventos adversos mais leves do que os participantes
do grupo BNT162b1, tanto em individuos jovens como nos idosos. Os
titulos de neutralizacdo mais elevados foram medidos em amostras
obtidas no dia 28 ou no dia 35. Os 50% de titulos médios geométricos
(GMT) de anticorpos neutralizantes para as duas vacinas candidatas ao
nivel de dose de 30ug no dia 28 ou dia 35 variaram de 1,7 a 4,6 vezes o
GMT do painel de soro convalescente entre os participantes de 18 a 55
anos de idade e de 1,1 a 2,2 vezes entre aqueles de 65 a 85 anos.
Baseado nos achados desse estudo, os autores concluiram que a vacina
candidata BNT162b2 deve seguir para avaliacdo de seguranca e eficdcia
das fases lI/III.

Outras informagodes

No dia 11/06/2020, o Banco Europeu de Investimento (BEI) e a
BioNTech firmam contrato de financiamento de 100 milhdes de euros
para apoiar o desenvolvimento da vacina BNT162 que também
permitirda a empresa expandir sua capacidade de fabricacdo, a fim de
fornecer a vacina de forma mais rapida®°.

Em 31/07/2020, as empresas anunciam uma parceria com o Japdo para
fornecer até 120 milhdes de doses da vacina BNT162 a este pais
durante o primeiro semestre de 20212,

Ainda em julho, o governo argentino anuncia a assinatura de contrato
com a Fundacdo Infant, para a realizacdo dos estudos de fase Ill no
paisllz

Em 05/08/2020, a empresa divulga acordo para fornecimento de doses
para o governo canadense®3,

Em 15/09/2020, a empresa anuncia novos dados de estabilidade e
informa o armazenamento é possivel em condicbes de refrigeracdo de
2 a 8 °C, por até 5 dias, nos locais de uso (ponto de administracdo)®.
Em 06/10/2020, a empresa anuncia que iniciou a submissdo continua
de documentos a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), como
parte do processo de avaliagdo para obter o registro sanitdrio da
vacinal®,

Em 09/10/2020, a submissdo continua também foi realizada junto a
Agéncia Canad3, autoridade sanitaria daquele pais, visando a avaliacdo
para obter o registro sanitario®?°.

Participacdo em iniciativa de fomento:

Esta é uma das vacinas contempladas pelo “Operation Warp Speed”

(OWS).

7

Janssen Pharmaceutical Companies

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Janssen Pharmaceutical Companies| Johnson & Johnson, Beth Israel
Deaconess Medical Center, Emergent BioSolutions, Catalent

Pais

Bélgica

Nome da vacina

Ad26.COV2.S /JNJ-78436735 / Ad26COVS1 / VAC31518

Plataforma tecnoldgica

Vacina baseada em vetor viral ndo replicante

Fase de desenvolvimento

Fase lll

Registros dos ensaios clinicos

NCT04505722 Fase lll Estados Unidos, 1 dose
Brasil, Argentina,
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Chile, Colombia,
México, Peru,
Filipinas, Africa do
Sul, Ucrania

NCT04436276 Fasel/lla | Estados Unidos, lou?2
EudraCT 2020-001483-28 Bélgica doses
NCT04535453 Fase lla Alemanha, lou?2
EudraCT 2020-002584- Holanda, Espanha doses
63

NCT04509947 Fase | Japao 2 doses

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo de fase Il (NCT04505722) caracteriza-se como ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo para avaliar a
eficacia e seguranca da vacinaAd26.COV2.S para a prevencao de Covid-
19, administrada em dose Unica por via intramuscular, em adultos
maiores de 18 anos. O recrutamento comegou em 07/09/2020 e estima
incluir 60.000 voluntdrios em 251 centros de pesquisa nos seguintes
paises: Estados Unidos, Brasil, Argentina, Chile, Colombia, México,
Peru, Filipinas, Africa do Sul, Ucrania.

Os estudos de fase I/lla, registrados sob os cddigos NCT04436276 e
EudraCT 2020-001483-28, caracterizam-se como ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo para avaliar
seguranca, reatogenicidade e imunogenicidade da vacinaAd26.COV2.S,
administrada em 1 ou 2 doses por via intramuscular, em adultos
maiores de 18 anos. O recrutamento comegou em 15/07/2020 e estima
incluir 1.045 voluntarios nos Estados Unidos e na Bélgica.

Os estudos de fase I/lla, registrados sob os codigos NCT04535453 e
EudraCT 2020-002584-63, caracterizam-se como ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo para avaliar niveis
de dose e intervalo da vacinagdo com a vacinaAd26.COV2.S,
administrada por via intramuscular, em adultos maiores de 18 anos. O
recrutamento come¢ou em 28/08/2020 e estima incluir 5 voluntarios
na Alemanha, Holanda, Espanha.

O estudo de fase |, registrado sob o cddigo NCT04509947, caracteriza-
se como ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo para avaliar seguranca, reatogenicidade e imunogenicidade da
vacina Ad26.COV2.S, administrada em 2 doses por via intramuscular,
em adultos maiores de 20 anos. O recrutamento comegou em
11/08/2020 e estima incluir 250 voluntarios no Jap3o.

No Brasil:

Em 18/08/2020 a Anvisa publicou a aprovagdo para a condugdo do
ensaio clinico de fase Il ENSEMBLE (NCT04505722), no Brasil. A
inclusdo do primeiro participante deste estudo clinico no Brasil ocorreu
em 9/10/2020 e espera-se recrutar 7.560 voluntarios brasileiros, em 13
estados: Sdo Paulo, Minas Gerais, Distrito Federal, Rio Grande do Sul,
Rio de Janeiro, Parand, Bahia, Rio Grande do Norte, Santa Catarina,
Pard, Rio Grande do Sul, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul'*¢.0 centro
coordenador da pesquisa é Centro Paulista de Investigacdo Clinica
(Cepic)*Y’.

Outras Informacdes:

Em 04/10/2020, a empresa informa, a partir de comunicado por press
release, que por meio de uma analise interina preliminar do estudo
I/lla em andamento, administracdo de dose Unica, 97% dos
participantes apresentaram anticorpos neutralizantes do virus Sars-
CoV-2 de tipo selvagem detectdveis, com um titulo superior a 1: 100
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em maior que 80% dos participantes e foram reportados dois eventos
adversos sérios e nenhum evento de grau 4. O esquema de duas doses
pode ter potencial em oferecer maior tempo de permanéncia destas
doses nos individuos vacinados. Desta forma, além de estar realizando
um estudo de fase Ill chamado ENSEMBLE com regime de dose Unica,
planeja realizar um ensaio clinico de Fase Il com um regime de duas
doses de JNJ-78436735 versus placebo ainda este ano*.

Publicagbes até o momento Em 30/07/2020 foi publicado um artigo, no periédico Nature*®, com os
resultados de um ensaio pré-clinico cujo objetivo foi avaliar o efeito de
uma dose da vacina Ad26 contra a replicacdo viral do Sars-CoV-2 em
primatas ndo humanos. Os autores produziram sete vetores Ad26 que
expressam variantes da proteina spike. Essas variantes, por sua vez,
refletem diferentes sequéncias lideres, formas antigénicas e mutagées
de estabilizacdo. Foram avaliados 52 macacos rhesus adultos, de 6 a 12
anos de idade, imunizados com vetores Ad26. Os animais receberam
uma Unica imunizacao de 10 e 11 particulas virais de vetores Ad26, por
via intramuscular, sem adjuvante na semana 0. Observou-se anticorpos
de ligacdo especificos para receptores do dominio de ligacdo por ELISA
em 31 de 32 animais vacinados até a semana 2 e em todos os animais
vacinados até semana 4. Os titulos de anticorpos neutralizantes
induzidos pela vacina correlacionaram-se com a eficdcia protetora,
sugerindo um correlato imune de protecdo. Na semana 6, todos os
animais foram desafiados com uma dose infecciosa de Sars-CoV-2 pelas
vias intranasal e intratraqueal. Todos os 20 controles simulados foram
infectados e mostraram um pico mediano de 4,89 (IQR: 3,85-6,51)
log10 copias de sgRNA / ml em BAL (presenca do virus). Em contraste,
os animais que receberam Ad26 ndo demonstraram virus detectdveis
(limite de quantificacdo 1,69 logl0 cépias de sgRNA / ml). Como
conclusdo, os dados demonstram que uma Unica imunizagdo de vacinas
baseadas em vetor Ad26 para Sars-CoV-2 provocou titulos robustos de
anticorpos neutralizantes e forneceu prote¢do completa ou quase
completa contra o desafio de Sars-CoV-2 em macacos rhesus.

Em 03/09/2020 foi publicado um artigo, no periédico Nature'?°, com os
resultados de um ensaio pré-clinico cujo objetivo foi avaliar a resposta
a uma vacina em modelo animal de hamsters e primatas. Estes
resultados demonstraram que uma Unica dose de Ad26-S.PP produziu
uma resposta robusta de anticorpos neutralizantes contra Sars-CoV-2,
protegendo contra a doenga clinica grave em hamsters, de modo que
no grupo controle foi caracterizada por uma acentuada perda de peso,
pneumonia grave e parcial mortalidade e no grupo vacinado
apresentou minima perda de peso, pneumonia e mortalidade nula. A
resposta de anticorpos neutralizantes foi correlacionada com a
protecdo a doenca clinica, bem como a redugdo da replicacdo no trato
respiratdrio superior e inferior em hamsters e primatas ndo humanos.
Esses dados demonstram uma protecao contra o Sars-CoV-2 e esses
resultados sdo direcionadores para estudos pré-clinicos de vacinas, de
tratamento e da patogénese do Sars-CoV-2.

Em 25/09/2020, foi disponibilizado em formato de preprin um
manuscrito com resultados preliminares de um estudo clinico
multicéntrico de fase I/Il, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, para avaliar a seguranca, reatogenicidade e imunogenicidade
da vacina Ad26.COV2.S, um vetor baseado em adenovirus 26 ndo
replicante que expressa a proteina de fusdo de pico spike (S) do Sars-
CoV-2. O Ad26.COV2.S foi administrado nas doses de 5x10'° ou 1x10"!

t121
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particulas virais (vp) por vacinagdo, seja como uma dose Unica ou como
um esquema de duas doses espagadas por 56 dias em adultos
saudaveis, divididos em trés coortes (de 18-55 anos: coorte 1a e 1b,
com =402 e; idosos saudaveis com mais de 65 anos: coorte 3; n = 394).
Apds a administracdo da primeira dose, foram realizadas analises
preliminares com os dados de seguranca cegos das coortes 1a, lbe 3 e
dados de imunogenicidade ndo cega do grupo da coorte 1la e 3. Ao que
se refere aos dados de seguranca, observou-se que nas coortes 1 e 3
ocorreram eventos adversos (EAs) locais em 58% e 27% dos
participantes, respectivamente; e os EA sistémicos foram relatados em
64% e 36% dos participantes, respectivamente. Houve febre em ambas
as coortes 1 e 3 em 19% (5% grau 3) e 4% (0% grau 3),
respectivamente, sendo em sua maioria leve ou moderada e resolvida
em 1 a 2 dias apds a vacinagao. O EA mais frequente foi dor no local da
injecdo e os EAs com queixas mais frequentes foram fadiga, cefaleia e
mialgia. Apds uma dose Unica, a taxa de soroconversdo (concentragao
inibitéria de 50% - 1C50) foi de 92% no dia 29 apds a imunizacdo na
coorte 1a, com titulos geométricos médios (GMTs) de 214 (IC 95%: 177,
259) e 92% com GMTs de 243 (IC 95%: 200; 295) para a dose de 5x10%°
e 1x10" vp, respectivamente. Um perfil de imunogenicidade
semelhante foi observado nos primeiros 15 participantes na coorte 3,
na qual houve 100% de soroconversdao com GMTs de 196 (IC 95%: 69;
560) e 83% de soroconversdao com GMTs de 127 (IC 95%: <58; 327] nas
doses de 5x10%° ou 1x10™ vp, respectivamente. A soroconvers3o para
anticorpos S foi observada em 99% dos participantes da coorte 1a com
GMTs de 528 (IC 95%: 442; 630) e GMTs de 695 (IC 95%: 596; 810),
para as doses 5x10'° ou 1x10™ vp, respectivamente, e em 100% da
coorte 3 com GMTs de 507 (IC de 95%: 181; 1418) e 248 (IC de 95%:
122; 506), doses 5x10%° ou 1x10*! vp, respectivamente. No dia 14 apds
a imunizacdo, as respostas de células T CD4+ especificas produtoras de
citocinas Thl foram medidas em 80% e 83% de um subconjunto de
participantes na coorte la e 3, respectivamente, com nenhuma ou
muito baixas respostas Th2, indicativas de um fendtipo distorcido em
Thl em ambas as coortes. As respostas das células T CD8+ também
foram robustas em ambas as coortes 1a e 3, para ambas as doses. Os
autores concluem que o perfil de seguranga e imunogenicidade apds
dose Unica dado suporte para o desenvolvimento clinico adicional de
Ad26.COV2.S em dose de 5x10%° vp, como uma vacina potencialmente
protetora contra Covid-19.

Outras informacgoes

Em 06/07/2020, a empresa assina contrato com a Emergent
BioSolutions para fabricagao em larga escala do Insumo Farmacéutico
Ativo (IFA) da vacina!?,

Participacdo em iniciativa de fomento:

Esta é uma das vacinas contempladas pelo “Operation Warp
Speed”(OWS).
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CanSino Biological Inc.

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

CanSino Biological Inc., Beijim Institute of Biotechnology, Academy of
Military Medical Sciences (PLA)

Pais

China

Nome da vacina

Ad5-nCoV (CTCovid-19)

Plataforma tecnoldgica

Vacina baseada em vetor viral ndo replicante

Fase de desenvolvimento Fase lll

Registros dos ensaios clinicos | NCT04526990 Fase lll Paquistao 1 dose
NCT04540419 Fase lll Russia 1 dose
NCT04341389 Fase Il China 1 dose
ChiCTR2000031781
NCT04398147 Fase I/l Canada 1 ou 2 doses
NCT04566770 Fase Il China 2 doses
NCT04313127 Fase | China 1 dose
ChiCTR2000030906
NCT04568811 Fase | China Dose de reforco
NCT04552366 Fase | China 2 doses

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo de fase Il (NCT04540419) caracteriza-se por ser um ensaio
clinico randomizado, multicéntrico, duplo-cego, controlado por
placebo, a fim de avaliar a eficacia, reatogenicidade e seguranca da
vacina, administrada em dose Unica por via intramuscular, em adultos
com idade entre 18 e 85 anos de idade. O estudo iniciou o
recrutamento em 11/09/2020 e estima incluir 500 participantes na
Russia.

O estudo de fase Ill (NCT04526990) caracteriza-se por ser um ensaio
clinico randomizado, multicéntrico, duplo-cego, controlado por
placebo, a fim de avaliar a eficacia, seguranga e imunogenicidade da
vacina, administrada em dose Unica por via intramuscular, em adultos
com 18 anos de idade ou mais. O recrutamento iniciou em 15/09/2020
e estima incluir 40.000 participantes no Paquistao.

Os estudos de fase Il, registrados sob os cddigos NCT04341389 e
ChiCTR2000031781, caracterizam-se como ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo para avaliar seguranga e
imunogenicidade da vacina, administrada em dose Unica por via
intramuscular, em adultos maiores de 18 anos. O recrutamento
comegou em 12/04/2020 e estima incluir 508 voluntarios na China.

O estudo de fase I/lIl, registrado sob o cdédigo NCT04398147,
caracteriza-se como ensaio clinico randomizado, cego para observador,
controlado por placebo, para avaliar seguranga, tolerabilidade e
imunogenicidade da vacina, administrada em 1 ou 2 doses por via
intramuscular, em adultos com idade entre 18 e 85 anos. O
recrutamento comecou em 01/08/2020 e estima incluir 696 voluntarios
no Canada.

O estudo de fase llb, registrado sob o cdédigo NCT04566770,
caracteriza-se como ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, para avaliar seguranca e imunogenicidade da
vacina, administrada em 2 doses por via intramuscular, em pessoas
acima de 6 anos. O recrutamento comecou em 24/09/2020 e estima
incluir 481 voluntarios na China.

Os estudos de fase |, registrados sob os cdédigos NCT04313127 e
ChiCTR2000030906, caracterizam-se como ensaio aberto para avaliar
seguranca, reatogenicidade e imunogenicidade da vacina, administrada
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em dose Unica por via intramuscular, em adultos com idade entre 18 e
60 anos. O recrutamento comecgou em 16/03/2020 e estima incluir 108
voluntarios na China.

O estudo de fase |, registrado sob o cédigo NCT04568811, caracteriza-
se como ensaio aberto para avaliar seguranga e imunogenicidade de
uma dose de refor¢o da vacina, administrada por via intramuscular, em
adultos com idade entre 18 e 60 anos e que ja receberam a primeira
dose. O recrutamento comecou em 26/09/2020 e estima incluir 89
voluntarios na China.

O estudo de fase |, registrado sob o cédigo NCT04552366, caracteriza-
se como ensaio parcialmente randomizado, aberto, para avaliar
seguranca e imunogenicidade da vacina, administrada em 2 doses por
via intramuscular, em adultos acima de 18 anos. O recrutamento
comecou em 29/09/2020 e estima incluir 144 voluntarios na China.

Publicagbes até o momento

Em 22/05/2020, foi publicado um artigo no periddico The Lancet'?
com o resultado de um ensaio clinico de fase |, aberto, ndo
randomizado, com escalonamento de dose, cujo objetivo foi avaliar a
seguranca, tolerabilidade e imunogenicidade de vacina em voluntdrios
em Wuhan, China. O desfecho primdrio avaliado foram os eventos
adversos no 72 dia apds a administragdo da vacina via intramuscular e
avaliacdo da seguranca por acompanhamento durante 28 dias. Os
pesquisadores também determinaram respostas de anticorpos
neutralizantes e células T. Ao todo, foram testadas trés doses da vacina
(5% 10 [dose baixa] 1 x 10 ! [dose média] e 1,5 x 10 [dose alta]
particulas virais), com 36 adultos saudaveis em cada grupo (total de
108 voluntarios), mediana de idade de 36 anos (18 - 60 anos), 49% do
sexo feminino. As reacGes adversas relatadas em todos os grupos de
doses foram de gravidade leve ou moderada. As respostas de
anticorpos a dose atingiram o pico em 28 dias apds a vacinagdo, com
soroconversdao documentada em 50 a 75% dos voluntdrios nos grupos
de dose média e alta. Os autores concluem que a vacina contra Sars-
CoV-2 vetorizada com Ad5 é tolerdvel e imunogénica em adultos
sauddveis e que existe potencial para uma investigacdo mais
aprofundada dessa vacina para o controle da doenca. O estudo de fase
I em andamento na China fornecera mais informag¢des sobre a
seguran¢a e imunogenicidade da vacina contra Covid-19 vetorizada
com Ad5.

Em 20/07/2020 foi publicado um artigo no periddico na The Lancet'*,
com os resultados de um ensaio clinico de fase Il, randomizado, duplo
cego e controlado por placebo, que avaliou a imunogenicidade e
seguranc¢a da vacina Ad5-nCoV, com o objetivo de determinar a dose
apropriada desta vacina para um posterior estudo de eficacia. Um total
de 508 adultos saudaveis (50% do sexo masculino; idade média de 39,7
anos, DP 12,5) receberam, por via intramuscular, uma Unica dose de 1
x 10 particulas virais [dose 1] (n = 253), 5 x 10 particulas virais
[dose2] (n = 129) ou placebo (n = 126). Os principais parametros de
imunogenicidade avaliados foram os titulos médios geométricos
(GMTs) das respostas especificas de anticorpos ao dominio de ligacdo
ao receptor (RBD), e as respostas de anticorpos neutralizantes no dia
28 ap0ds vacinagdo. O parametro primario de avaliacdo de seguranca foi
a incidéncia de reacGes adversas em 14 dias. Como resultados, foi
descrito que, nos grupos que receberam as doses de particulas virais de
dose 1 e dose 2, os anticorpos ELISA especificos para RBD atingiram o
pico de 656,5 (IC 95% 575,2—-749,2) e 571,0 (467,6—697,3), com taxas
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de soroconversdo de 96% (IC95% 93-98) e 97% (92-99),
respectivamente, no dia 28. Ambas as doses da vacina induziram
respostas significativas de anticorpos neutralizantes ao Sars-CoV-2,
com GMTs de 19,5 (IC95% 16,8-22,7) e 18,3 (14,4-23,3) em
participantes que receberam doses de 1 x 10! e 5 x 10% particulas
virais, respectivamente. As rea¢Oes adversas foram relatadas por 183
(72%) de 253, e 96 (74%) de 129 participantes nos grupos que
receberam as doses 1 e dose 2, respectivamente. As reacOes adversas
graves foram relatadas por 24 (9%) participantes no grupo de dose 1 e
um (1%) participante no grupo de dose 2. Os autores concluem que a
vacina Ad5-nCoV, na dose de 5 x 10 particulas virais (dose 2) é segura
e induziu respostas imunes significativas na maioria dos receptores
apos uma Unica imunizagao. Alegam que as evidéncias deste estudo de
fase Il indicam que a vacina Ad5-nCoV tem um bom perfil de seguranca,
com apenas eventos adversos transitérios leves relacionados a
vacinacdo e sem eventos adversos graves. Por fim, informam que o
proximo passo sera a realizacdo de estudo internacional de eficacia de
fase Ill, multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado para
avaliar ainda mais a eficacia desta vacina.

Em 13/08/2020, foi publicado um artigo no periddico Nature
Communications?®>, com resultados de um estudo pré-clinico em
modelo animal, camundongos e furées. O objetivo do estudo foi avaliar
a eficacia protetora da vacinagdo com Ad5-nCoV. Foram avaliadas a
inducdo da producdo de anticorpos e a resposta de células T
linfocitarias por meio da aplicacdo intranasal (IN) e intramuscular (IM)
da vacina, com trés tipos de doses (alta, média e baixa). Os melhores
resultados foram obtidos para os animais imunizados com a alta dose
IN. As concentragGes de anticorpos neutralizantes atingiram picos na
semana 6 e 8 no grupo IN ou IM, respectivamente. Também foi
avaliada a eficdcia protetora da vacinacdo IN e IM em furdes, os quais
apresentaram resposta imunoldgica. Nenhum virus foi detectado nas
lavagens nasais de animais do grupo de vacinagdo IN, em contraste
com todos os animais de controle infectados. Além disso, houve uma
reducdao significativa da carga viral no grupo de vacinagdo IM
comparado ao grupo controle. Os autores sugerem que a vacinag¢do IN
pode fornecer uma eficicia protetora desejavel contra a Covid-19 e
que esta forma de vacina¢do deve ser considerada em ensaios clinicos
com humanos.

Outras informacgoes

Em maio de 2020, a companhia comunica que pretende produzir lotes
da vacina ainda no ultimo trimestre deste ano, referindo ter
capacidade de producdo anual de até 100 milhdes de doses?.

Em 29/06/2020, a empresa divulga em nota que a sua candidata a
vacina recebeu uma aprovagdo especial que autoriza o uso em
integrantes das Forcas Armadas da China?’.

Em 10/08/2020, a Arabia Saudita comunicou sobre o planejamento de
testar a vacina em 5.000 participantes no pais*?,

Em 15/10/2020, a empresa anuncia assinatura de acordo de compra
antecipada com o governo do México, que tem como objetivo fornecer
ao México, 35 milhdes de doses da vacina. A autoridade mexicana
também firmou parceria com as empresas AstraZeneca PLC, Pfizer Inc.
e a COVAX, que permitird que um numero total de 116 milhGes de
habitantes locais sejam vacinados?,
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9

The Gamaleya National Center of Epidemiology and Microbiology

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

The Gamaleya National Center of Epidemiology and Microbiology;
Health Ministry of the Russian Federation

Pais

Russia

Nome da(s) vacina(s)

“Sputinik V” / Gam-Covid-Vac / Gam-Covid-Vac-Lyo

Plataforma tecnoldgica

Vacina baseada em vetor viral ndo replicante

Fase de desenvolvimento Fase llI

Registros dos ensaios clinicos | NCT04564716 Fase lll Bielorrussia 2 doses
NCT04530396 Fase lll Russia 2 doses
NCT04587219 Fase Il Russia 2 doses
NCT04437875 Fase I/l Russia 1 dose
NCT04436471

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo de fase Ill (NCT04564716) caracteriza-se por ser um ensaio
clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico
na Bielorrussia em 100 voluntarios, com idade entre 18 e 60 anos, para
avaliar a eficacia, imunogenicidade e seguranca da vacina "Gam-Covid-
Vac" , administrada por via intramuscular em duas doses (dias 0 e 21).
O inicio foi em 28/09/2020 e o recrutamento estd em andamento.

O estudo de fase Ill (NCT04530396) caracteriza-se por ser um ensaio
clinico randomizado, multicéntrico, duplo-cego, controlado por
placebo, envolvendo 40.000 voluntdrios na Russia, com idade entre 18
e 111 anos, para avaliar a eficacia, imunogenicidade e seguranca da
vacina “Gam-Covid-Vac", administrada por via intramuscular em duas
doses (dias 0 e 21). O inicio foi em 07/09/2020 e o recrutamento esta
em andamento.

O estudo de fase Il (NCT04587219) caracteriza-se por ser ensaio clinico
prospectivo ndo randomizado aberto, envolvendo 110 voluntarios com
mais de 60 anos, para avaliar a seguranga, tolerabilidade e
imunogenicidade da vacina "Gam-Covid-Vac", administrada por via
intramuscular em duas doses (dias 0 e 21), na Russiva. O inicio foi em
22/10/2020 e o recrutamento estd em andamento.

O estudo de fase I/1l (NCT04437875 e NCT04436471) caracteriza-se por
ser ensaio clinico aberto de seguranga, tolerabilidade e
imunogenicidade da vacina liofilizada "Gam-Covid-Vac Lyo",
administrada por via intramuscular, em 38 voluntarios sauddveis, com
idade entre 18 e 60 anos. O inicio foi em 17/07/2020.

Publicagbes até o momento

Em 04/09/2020, foi publicado um artigo no periédico The Lancet'*
com os resultados de um ensaio clinico de fase I/Il, aberto, ndo
randomizado, cujo objetivo foi avaliar a seguranca e a imunogenicidade
da vacina que compreende dois componentes do vetor de adenovirus
recombinante dos tipos 26 e 5 que levam o gene da glicoproteina S do
Sars-CoV-2 (rAd26-S e rAd5-S). A vacina foi fabricada com duas
formulagGes, congelada (Gam-Covid-Vac) e liofilizada (Gam-Covid-Vac-
Lyo). Na fase 1 com n=36 participantes, dose Unica e acompanhamento
de 28 dias, 18 voluntarios receberam as vacinas congeladas rAd26-S (n
=9) e rAd5-S (n = 9) e 18 receberam as vacinas liofilizada rAd26-S (n =
9) e rAd5-S (n = 9). Na fase 2 com n=40 participantes e com duas doses
e acompanhamento de 42 dias, 20 participantes receberam a vacina
congelada rAd26-S no dia 0 e a vacina rAd5-S no dia 21, e 20
voluntdrios receberam a vacina liofilizada rAd26-S no dia O e a vacina
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rAd5-S no dia 21. Nenhum evento adverso grave foi relatado, para
ambas as formulac¢des, e todos os pacientes estavam clinicamente bem
ao longo do estudo. Durante as fases 1 e 2 para ambas as formulagées
se observou IgG especifico para Sars-CoV-2, no dia 14, em torno de
85% dos participantes apds administracdo das vacinas. No dia 21, 100%
dos participantes apresentaram IgG especifico para SARS-Co-V-2. As
respostas imunes celulares mostraram a formacdo de células
especificas do antigeno de células T auxiliares (CD4 +) e T-killer (CD8 +),
e um aumento na concentragdo de secrecao de interferon-y em células
mononucleares do sangue periférico, em 100% dos voluntarios. Além
disso, com proliferacdo celular média de 2,5% (CD4+) e 1,3% (CD8+)
com a formulacdo congelada, e uma proliferacao celular média de 1,3%
(CD4+) e 1,1% (CD8+) com a formulagdo liofilizada. Os autores
concluiram neste estudo que a candidata a vacina heterdloga baseada
em rAd26-S e rAd5-S é segura, bem tolerada e induz forte resposta
humoral e celular.

Outras informagoes

Em 11/08/2020, a vacina “Sputnik V” produzida pelo Centro de
Investigacdo de Microbiologia e Epidemiologia de N.F. Gamaleya
obteve a Certidao de Registro do Ministério da Saude da Russia e assim
torna-se a primeira vacina contra a Covid-19 registrada no mundo®3Z,
Em 12/08/2020, o Governo do Estado do Parand assina acordo de
cooperacdo técnica e cientifica com o Russia Direct Investiment Fund
(RDIF) com possibilidade de desenvolvimento do ensaio clinico e
eventual produgdo da vacina contra a Covid-19 no Estado, por meio do
Instituto de Tecnologia do Parana (Tecpar)'*2,

Em Reunido Técnica ocorrida na Camara dos Deputados do Brasil, em
26/08/2020%3, o Instituto Gamaleya e RDIF informam que est3o nos
preparativos para envio de documentos e dados dos estudos de fase | e
fase Il para submissdo a Anvisa, com vistas a obter a aprovacdo para a
realizagdo de estudos clinicos de fase Il no Brasil. Devido a
configuragdo da vacina, constituida com adenovirus diferentes (tipo 5 e
tipo 26) em cada uma das doses, a producdo exige capacidades
produtivas diferentes. O Fundo de Investimento Direto da Rdussia
(RDIF), afirmou que a Russia deverd produzir 200 milhdes de doses de
vacina, metade para a América Latina e metade para a india*3*.

Em 09/09/2020, o Fundo de Investimento Direto Russo (RDIF) e a
empresa farmacéutica Landsteiner Scientific, comunicam o acordo de
fornecimento ao México de 32 milhdes de doses da vacina, o que
corresponde a 25% da populacdo mexicana®3!,

Em 11/09/2020, o Fundo Russo de Investimento Direto (RDIF) e a
Secretdria da Saude do Estado da Bahia, assinam acordo de
colaboragdo para fornecimento ao Brasil de até 50 milhdes de doses da
vacina russa “Sputnik V”, apds aprovagao por parte dos Orgaos
reguladores do Brasil®!.

Em 16/09/2020, O Fundo de Investimento Direto Russo (RDIF) e Dr.
Reddy’s Laboratories Ltd, divulgam acordo de cooperagao para ensaios
clinicos e fornecimento da vacina para a india. Apds receber a
aprovacao regulatdria, 100 milhdes de doses da vacina Sputnik V serdo
entregues ao pais*®®.

Em 25/09/2020, a LAXISAM, empresa farmacéutica da Republica do
Uzbequistdo, acordo com o RDIF o fornecimento ao pais asiatico de até
35 milhdes de doses da vacina, apds aprovacdo das autoridades
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regulatdrias do Uzbequistio®3®,

Em 29/09/2020, a Trinity Pharmaceuticals, distribuidora farmacéutica
no Nepal, acorda com o RDIF o fornecimento ao pais de 25 milhdes de
doses da vacina "Sputnik V"%,

Em 30/09/2020, a Pharco, farmacéutica do Egito, informa que
pretendem garantir o fornecimento de 25 milhdes de doses da vacina
russa para o Egito®38,

Em 02/10/2020, o Fundo Russo de Investimento Direto (RDIF), anuncia
a entrega do primeiro lote da vacina russa a Venezuela. A vacinagao de
aproximadamente 2.000 voluntdrios na Venezuela comecara nos
préximos dias, como parte do ensaio clinico'®.

Em 12/10/2020 o Ministério da Salde dos Emirados Arabes Unidos
aprova o ensaio clinico de Fase Ill da vacina "Sputnik V"4,

Em 19/10/2020, no Brasil, o grupo Unido Quimica informa que planeja
apresentar a Anvisa os resultados dos testes clinicos da vacina russa no
inicio de novembro, a fim de solicitar o registro da vacina no Brasil**!. A
empresa informa que ja firmou contrato para ser o produtor da vacina
para o Brasil e para toda a América Latina, a partir da autorizacdo da
Anvisa e concessdo do registro da vacina’*.

O Cazaquistdo assinou um acordo com a Russia a fim de obter a vacina

russa para a Covid-19 assim que os testes clinicos forem concluidos®.

10

Novavax

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Novavax Inc., Emergent Biosolutions Inc., Takeda Pharmaceutical
Company, Coalition of Epidemic Preparedness Innovations (CEPI)

Pais

Estados Unidos

Nome da vacina

NVX-CoV2373

Plataforma tecnoldgica

Vacina baseada em subunidade proteica

Fase de desenvolvimento Fase lll
Registros dos ensaios clinicos | NCT04583995 Fase Il Reino Unido 2 doses
EudraCT 2020-004123-16
NCT04368988 Fase Il Estados lou2
Unidos e doses
Austrdlia
NCT04533399 Fase Il Africa do Sul 2 doses

Detalhes dos ensaios clinicos

Os estudos de fase lll, registrados sob os nimeros NCT04583995 e
EudraCT 2020-004123-16, caracterizam-se como ensaio clinico
randomizado, cego para o observador, controlado por placebo, para
avaliar eficacia e seguranga da vacina, administrada em 2 doses por via
intramuscular, em participantes adultos com idade entre 18 e 84 anos.
O recrutamento comecou em 28/09/2020 e estima-se incluir 9.000
voluntarios no Reino Unido.

O estudo de fase I/1l (NCT04368988), caracteriza-se como ensaio clinico
randomizado, cego para observador, controlado por placebo, para
avaliar seguranca e imunogenicidade da vacina, administrada em 1 ou
2 doses por via intramuscular, em adultos saudaveis com idade entre
18 e 84 anos. O recrutamento iniciou em 25/05/2020 e pretende-se
incluir 1.419 participantes nos Estados Unidos e na Australia.
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O estudo de fase Il (NCT04533399), caracteriza-se como ensaio clinico
randomizado, cego para observador, controlado por placebo, para
avaliar eficacia, imunogenicidade e seguranga da vacina, em adultos
sem HIV, com idade entre 18 e 84 anos, e para avaliar seguranca e
imunogenicidade em adultos com HIV, com idade entre 18 e 84 anos.
Serdo administradas 2 doses da vacina, por via intramuscular. O
recrutamento iniciou em 17/08/2020 e pretende-se incluir 4.400
participantes na Africa do Sul.

Outras informacdes sobre o estudo:

Em 13/05/2020, durante um webcast do World Vaccine Congress, a
Novavax apresentou os dados de estudos em babuinos, que mostraram
gue doses Unicas de NVX-CoV2373, mais o adjuvante Matrix-M,
levaram a titulos de neutralizacdo mais altos do que uma ou duas
imunizagdes sem o adjuvante. A neutralizagdo foi medida usando um
ensaio de efeito citopatico.

Em 20/07/2020, a Novavax mostrou, a partir de um comunicado press

release, que a candidata a vacina NVX CoV2373 induzia animais, em
estudos pré-clinicos, a produzir anticorpos neutralizantes contra Sars-
CoV-2, bloqueando a entrada do virus na célula. A empresa também
mostrou que Matrix-M aumenta a imunogenicidade.

Em 24/09/2020, foi informado pelo desenvolvedor, a partir de
comunicado de press release, que o estudo de fase lll iniciou no Reino
Unido e que os dados irdo apoiar as submissdes regulatérias para
licenciamento no Reino Unido, UE e em outros paises. A vacina tem um
perfil de manuseio favordvel em formulacao liquida ndo congelada, que
pode ser armazenada entre 2°C e 8°C, permitindo uma ampla
distribuicdo. O estudo de fase Ill foi desenhado para incluir pelo menos
25% dos participantes com mais de 65 anos, bem como priorizar os
grupos mais afetados pelo Covid-19, incluindo minorias raciais e
étnicas. Além disso, até 400 participantes receberdo uma vacina
licenciada contra a influenza sazonal como parte de um subestudo de
coadministragdo. A analise de eficacia primaria sera orientada a
eventos com base no numero de participantes com doenca Covid-19
sintomdtica ou moderada/grave. Uma andlise intermedidria serd
realizada quando 67% do niumero desejado desses casos forem
atingidos*®,

Publicagbes até o momento

Em 30/07/2020, foi disponibilizado, em formato de preprint**” , um
manuscrito com os dados do estudo pré-clinico realizado em modelo
animal de primatas ndo humanos e em camundongos da candidata a
vacina. Esta é produzida com subunidade proteica do Sars-CoV-2 (NVX-
CoV2373) do comprimento total da proteina spike (S). A NVX-CoV2373
S, quando purificada, forma nanoparticulas de tamanho de 27.2nm,
gue sdo termoestdveis e se ligam com alta afinidade no receptor da
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2). Em modelos de primatas
ndao humanos e em camundongos, quando administrado em baixa
dose, a NVX-CoV2373, juntamente com o adjuvante Matrix-M, induz
uma resposta com titulagdes de anticorpos anti-S 1gG, que estd
associado ao bloqueio da ligagdo no receptor ECA2, neutraliza¢cdo do
virus e a prote¢do contra Sars-CoV-2 em camundongos desafiados.
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Ainda em camundongos, ndo apresentou nenhuma evidéncia de
doencga respiratdria associada a vacina. A NVX-CoV2373 também induz
células T CD4 + e CD8 + multifuncionais, células T auxiliares foliculares T
CD4 + (Tfh) e a geracdo de células B do centro germinativo especifico
do antigeno (GC) no baco. Estes resultados apoiam a avaliagdo clinica
de seguranca e da imunogenicidade da fase I/ll que se encontra em
andamento da vacina NVX-CoV2327 com Matrix-M. Este estudo esta
registrado na plataforma de estudos clinicos com o numero
NCT04368988.

Em 06/08/2020, foi disponibilizado, em formato de preprint’*® , um
manuscrito com os dados da primeira parte de um estudo de fase I/II,
randomizado, controlado por placebo e cego pelo observador, para
avaliar a seguranca e imunogenicidade de doses de 5 e 25 pug de NVX-
CoV2373, com ou sem adjuvante Matrix-M1 (dose de 50 pg), em
adultos saudaveis com menos de 60 anos de idade. Apds teste de
reatogenicidade, os participantes foram aleatoriamente designados, de
maneira cega, para um dos cinco grupos de vacinas. Cada participante
recebeu duas inje¢Oes intramusculares da vacina experimental ou
placebo, nos dias 0 e 21. A andlise incluiu 134 participantes
randomizados. Todos receberam sua primeira vacinagdao no dia 0.
Destes, exceto trés, receberam sua segunda vacinac¢do pelo menos 21
dias depois. A reatogenicidade geral foi leve e as vacinas foram bem
toleradas. Apds a primeira vacinacdo, a reatogenicidade local foi mais
frequente nos regimes NVX-CoV2373/Matrix-M1, e os eventos
sistémicos, menos frequentes, também foram observados com maior
frequéncia nos regimes NVX-CoV2373/Matrix-M1. Apds a segunda
vacinagdo, o NVX-CoV2373/Matrix-M1 induziu maior reatogenicidade
local e sistémica, mas a maioria dos sintomas relatados permaneceu no
grau <1. Ao ensaio de ELISA, as médias geométricas de IgG anti-spike
IgG (GMEUSs) estavam baixas no dia 0. No dia 21, ocorreram respostas
robustas para todos os regimes NVX-CoV2373/Matrix-M1, com
aumentos médios das dobras geométricas (GMFR) excedendo os
induzidos pelo NVX-CoV2373, sem adjuvante, em 10 vezes. Dentro de 7
dias apds a segunda vacinagdo com NVX-CoV2373/Matrix-M1 (dia 28),
as GMEUs aumentaram oito vezes mais as respostas observadas na
primeira vacinagdo. Em 14 dias (dia 35), as respostas dobraram
novamente. Uma Unica vacinagdo com NVX-CoV2373/Matrix-M1
alcancou niveis similares de GMEU em pacientes com Covid-19
assintomdticos (expostos), enquanto uma segunda vacinacdo atingiu
niveis que excederam em seis vezes o soro convalescente de pacientes
com Covid-19 tratados ambulatorialmente. Apds a primeira vacinacgdo,
o GMFR foi, aproximadamente, cinco vezes maior com o NVX-CoV2373
/ Matrix-M1 do que o NVX-CoV2373 sozinho. As segundas vacinacbes
com adjuvante induziram um aumento de mais de 100 vezes quando
comparado as vacinas sem adjuvante. As respostas das células T em 16
participantes mostraram que os regimes NVX-CoV2373/Matrix-M1
induziram respostas de células T CD4 + polifuncionais especificas em
termos de produgdo de IFN-y, IL-2 e TNF- a apds a estimulacdo. Os
autores concluem que os regimes de duas doses de 5 e 25 ug de NVX-
CoV2373/Matrix-M1 foram bem tolerados e induziram as respostas
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imunes robustas com altos niveis de anticorpos neutralizantes. Esses
achados sugerem que a vacina pode conferir prote¢cdo e apoiar a
transicdo para avaliagdes de eficidcia para testar essa hipdtese. As
publicacbes de resultados de estudos pré-clinicos e resultados
preliminares de estudo clinico (fase I/1l) demonstraram seguranca e
imunogenicidade da vacina e apoiam a realizacdo de estudos
subsequentes de fase lll.

Em 02/09/2020 foi publicado um artigo!*®, no periédico New England
Journal of Medicine, com os resultados do ensaio clinico de fase I/Il,
randomizado, controlado, cego, para avaliar a seguranca e
imunogenicidade de 5 pg e 25 ug de rSars-CoV-2 (a NVX-CoV2373) com
ou sem Adjuvante Matrix-M1 (dose de 50 pg) em adultos saudaveis,
menores de 60 anos de idade. Dos 131 participantes que receberam
injecdes, 23 receberam placebo (grupo A), 25 receberam doses de 25ug
de Sars-CoV-2 (grupo B), 29 receberam doses de 5ug de Sars-CoV-2
mais Matrix-M1, incluindo trés sentinelas (grupo C); 28 receberam
doses de 25ug de Sars-CoV-2 mais Matrix-M1, incluindo trés sentinelas
(grupo D); e 26 receberam uma Unica dose de 25ug de Sars-CoV-2 mais
Matrix-M1, seguido por uma Unica dose de placebo (grupo E). A
resposta de titulos IgG dos grupos variaram de 108,5 a 115,6 no dia 1.
Na avaliacdo com 35 dias, os grupos B, C, D e E responderam
ativamente a vacina, sendo os grupos C e D os que apresentaram a
maior resposta imune (63.160,4 e 47.521,0, respectivamente). Na
avaliacdo de anticorpos neutralizantes, também se observou maiores
respostas imunes para os grupos C e D (3.906,3 e 3305,0,
respectivamente). Apds a primeira vacinagdo, a reatogenicidade local e
sistémica estava ausente ou leve na maioria dos participantes, porém
dois (um do grupo D e outro do grupo E) apresentaram eventos
adversos graves (dor de cabeca, fadiga e mal-estar). Apds a segunda
vacinagdo, a reatogenicidade local e sistémica foi ausente ou leve na
maioria dos participantes, no entanto, um participante do grupo D teve
um evento adverso local grave (sensibilidade) e oito participantes
distribuidos por todos os cinco grupos apresentaram eventos adversos
graves, sendo as dores articulares e a fadiga os mais frequentes. Os
autores concluiram que a candidata a vacina NVX-CoV2373
demonstrou ser segura e desencadeou 6timas respostas imunoldgicas.
Em 20/10/2020 foi publicado os resultados de um estudo molecular no
periddico Science referente a integridade conformacional dos
componentes usados da proteina spike. Os esforgos da vacina contra a
sindrome respiratéria aguda grave coronavirus 2 (Sars-CoV-2),
responsavel pela atual pandemia de Covid-19, estdo focados na
glicoproteina de spike do Sars-CoV-2, o principal alvo para anticorpos
neutralizantes. O estudo revelou uma conforma¢do de pré-fusdo
estavel do imundgeno da proteina spike com pequenas diferengas na
subunidade S1 em comparagao com estruturas de ectodominio dessas
proteinas. Este estudo confirma a integridade estrutural do antigeno da
proteina spike de comprimento total, bem como fornece uma base
para a interpretacdo das respostas imunes a este imundgeno de
nanoparticulas multivalentes*,

Outras informacgoes

A companhia informa®! que pretende produzir 100 milhdes de doses
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até o final de 2020 e que ha perspectiva de produzir 1 bilhdo de doses
em 2021. A Codlition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI),
estd investindo USS 384 milhdes no projeto da Novavax.A companhia
informa®! que pretende produzir 100 milhdes de doses até o final de
2020 e que ha perspectiva de produzir 1 bilhdo de doses em 2021. A
Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI), esta investindo
USS 384 milhdes no projeto da Novavax.

Em 06/08/2020, a Serum Institute of India (SIlI) anuncia parceria com a
Novavax para desenvolvimento e comercializacdo da vacina para a
india e paises de média e alta renda®?.

Em 29/09/2020, o Serum Institute of India (Sll), a Gavi e a Fundagao Bill
& Melinda Gates, firmam uma colaboracdo para acelerar a fabricacdo e
entrega de até 100 milhGes de doses de produtos seguros e vacinas
Covid-19 eficazes para a India e paises de baixa e média renda (LMICs)
como parte do Gavi COVAX AMC, um mecanismo dentro do COVAX
Facility. O financiamento ajudard a acelerar a fabricagdo pelo Sl das
vacinas candidatas da AstraZeneca e Novavax, quando estas obtiverem
o licenciamento completo e a pré-qualificacio da OMS”>.

Participacdo em iniciativas globais de fomento e acesso:

Esta vacina faz parte do portfélio da iniciativa COVAX Facility e também

€ uma das vacinas contempladas pelo “Operation Warp Speed” (OWS).

Vacinas em estagio de desenvolvimento clinico — fase 1/Il e fase Il

1

Anhui Chongdging Zhifei Biological E Ltd

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Anhui Chongqging Zhifei Biological E Ltd, Institute of Microbiology
| Chinese Academy of Sciences

Pais

China

Nome da vacina

Informagao ndo encontrada

Plataforma tecnoldgica

Vacina baseada em subunidade proteica

Fase de desenvolvimento Fase Il

Registros dos ensaios clinicos | NCT04466085 Fase Il China 2 e 3 doses
NCT04550351 Fase I/l China 1 dose
NCT04445194 Fase | China 2 doses

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo de fase Il (NCT04466085) refere-se a um ensaio clinico
randomizado, cego, controlado por placebo, para avaliar
imunogenicidade e seguranga de candidata a vacina, administrada por
via intramuscular em regime de 2 e 3 doses, com intervalo 30 e 60 dias,
respectivamente, em adultos saudaveis, entre 18 e 59 anos. O estudo
iniciou o recrutamento em 12/07/2020 e estima incluir 900
participantes na China.

O estudo de fase I/Il (NCT04550351) refere-se a um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para avaliar
seguranca e tolerabilidade da vacina, administrada por Vvia
intramuscular em regime de dose Unica, em pessoas acima de 60 anos.
O estudo iniciou o recrutamento em 19/08/2020 e estima incluir 50
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participantes na China.

O estudo de fase | (NCT04445194) refere-se a um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para avaliar
seguranca e tolerabilidade da vacina, administrada por via
intramuscular em regime de duas doses, em pessoas com idade entre
18 e 59 anos. O estudo iniciou o recrutamento em 22/06/2020 e estima
incluir 50 participantes na China.

Publicagbes até o momento

Informagdo ndo encontrada

Outras informacgoes

Informagdo ndo encontrada

2

Aivita Biomedical, Inc.

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Aivita Biomedical, Inc.

Pais Estados Unidos

Nome da vacina AV-Covid-19

Plataforma tecnoldgica Outra

Fase de desenvolvimento Fase I/l

Registros dos ensaios clinicos | NCT04386252 ‘ Fase I/l ‘ Estados Unidos | 1 dose

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo de fase Ib/Il (NCT04386252) refere-se a um ensaio clinico
randomizado para avaliar seguranca de candidata a vacina, em adultos
acima de 18 anos. O estudo ndo iniciou o recrutamento, que estava
previsto para julho de 2020. Estima-se incluir 180 voluntarios nos
Estados Unidos.

Publica¢Ges até o momento

Informagdo nao encontrada

Outras informagodes

Informagdo nao encontrada

3

Immunovative Therapies, Ltd.

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Immunovative Therapies, Ltd.

Pais Estados Unidos

Nome da vacina AlloStim

Plataforma tecnoldgica Outra

Fase de desenvolvimento Fase I/l

Registros dos ensaios clinicos | NCT04441047 ‘ Fase I/l ‘ Estados Unidos | 5doses

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo de fase Il (NCT04441047) refere-se a um ensaio aberto para
avaliar seguranga e eficacia da vacina, administrada em regime de 5
doses, em pessoas maiores de 65 anos. O estudo ainda nao iniciou o
recrutamento, que estava previsto para 06/09/2020. Estima-se incluir
40 voluntdrios nos Estados Unidos.

Publicagbes até o momento

Em 12/05/2020 foi publicado um artigo, no Journal of Translational
Medicine'> , que apresenta a justificativa para uma nova abordagem
de allo-priming direcionada aos idosos como uma vacina antiviral
universal, além de servir para remodelar o sistema imunolégico no
envelhecimento a fim de reverter a imunossenescéncia e a inflamacao.
O allo-priming é realizado usando células ativadas, intencionalmente
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incompativeis, ex vivo diferenciadas e expandidas semelhantes a Thl
(AlloStim®) derivadas de doadores saudaveis. Atualmente, é utilizada
clinicamente como uma vacina experimental contra o cancer. Varias
injecoes intradérmicas de AlloStim® criam um titulo dominante de
células de memodria Thl / CTL alo-especificas em circulagdo,
substituindo o dominio de células de memdria exauridas do sistema
imunolégico envelhecido.

Outras informacgoes

Informacgdo ndo encontrada

4

Chinese Academy of Medical Sciences

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Chinese Academy of Medical Sciences, West China Second University
Hospital, Yunnan Center for Disease Control and Prevention

Pais

China

Nome da vacina

Informagdo nao encontrada

Plataforma tecnoldgica

Virus inativado (vacina inativada)

Fase de desenvolvimento Fase Ib/Ilb
Registros dos ensaios clinicos | NCT04470609 Fase Ib/Ilb China 2 doses
NCT04412538 Fase la/lla China

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo de fase Ib/llb (NCT04470609) refere-se a um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para avaliar
seguranga e imunogenicidade da vacina, administrada em regime de 2
doses, com intervalo de 28 dias entre as doses, em pessoas acima de
60 anos. O estudo iniciou o recrutamento em 10/07/2020 e estima
incluir 471 participantes na China.

O estudo de fase la/lla (NCT04412538) refere-se a um ensaio clinico
randomizado, quadruplo-cego, controlado por placebo, para avaliar
segurancga e imunogenicidade da vacina, administrada em regime de 2
doses, com intervalo de 14 ou 28 dias entre as doses, em pessoas com
idade entre 18 e 59 anos. O estudo iniciou o recrutamento em
15/05/2020 e estima incluir 942 participantes na China.

Publicagbes até o momento

Informagao ndo encontrada

Outras informacgoes

Informagao ndo encontrada

5

Inovio Pharmaceuticals

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Inovio Pharmaceutical, Beijing Advaccine Biotechnology,VGXI Inc.,
Richter-Helm Biologics, Ology Bioservices

Pais Estados Unidos

Nome da vacina INO-4800

Plataforma tecnoldgica Acido Nucléico (DNA)

Fase de desenvolvimento Fase I/lla

Registros dos ensaios clinicos NCT04447781 Fase I/lla Coreia do Sul 2 doses
NCT04336410 Fase | Estados Unidos | 2 doses

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo de fase I/lla (NCT04447781) refere-se a um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para avaliar
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seguranca, tolerabilidade e imunogenicidade da vacina, administrada
por via intradérmica, em regime de 2 doses, com intervalo de 28 dias
entre as doses, em pessoas com idade entre 19 e 64 anos. O estudo
iniciou o recrutamento em 15/07/2020 e estima incluir 160
participantes na Coreia do Sul.

O estudo de fase I/1l (NCT04336410) refere-se a um ensaio aberto para
avaliar seguranca, tolerabilidade e imunogenicidade da vacina,
administrada por via intradérmica, em regime de 2 doses, com
intervalo de 28 dias entre as doses, em pessoas acima de 18 anos. O
estudo iniciou o recrutamento em 03/04/2020 e estima incluir 120
participantes nos Estados Unidos.

Em 30/06/2020 foram divulgados os resultados da fase | do ensaio
clinico, que contou com a participacdo de 40 voluntdrios adultos
saudaveis, com idades entre 18 e 50 anos, em dois locais nos EUA. Os
resultados demonstraram que o INO-4800, no geral, foi seguro e bem

tolerado em todos os participantes de ambas as coortes até a semana
8154.

Publicagbes até o momento Em 20/05/2020, foi publicado no periédico Nature Communications*>®
os resultados do estudo pré-clinico em modelo animal de
camundongos e porquinhos-da-india. A partir de uma experiéncia
prévia com a MERS, foi projetada uma vacina de DNA com o principal
antigeno S da superficie do Sars-CoV-2, INO-4800. Essa candidata a
vacina resulta em expressao robusta da proteina S in vitro. Observou-
se, apos a imunizacdo de camundongos e de porquinhos-da-india com
a INO-4800, respostas de células T especificas do antigeno, os
anticorpos funcionais que neutralizam a infeccdo por Sars-CoV-2 e
blogueiam a ligacdo da proteina spike ao receptor ECA2 e a
biodistribuicdo do direcionamento de Sars-CoV-2 anticorpos para os
pulmdes.

Em 29/07/2020, foi disponibilizado, em formato de preprint, um
manuscrito com os resultados de um estudo pré-clinico’® com modelo
animal de macacos-rhesus, cujo objetivo foi avaliar a imunogenicidade
e a eficdcia protetora anamnéstica nestes animais com uma vacina
intradérmica de DNA com a glicoproteina spike do Sars-CoV-2, INO-
4800. Em 29/07/2020, foi disponibilizado, em formato de preprint, um
manuscrito com os resultados de um estudo pré-clinico’® com modelo
animal de macacos-rhesus, cujo objetivo foi avaliar a imunogenicidade
e a eficdcia protetora anamnéstica nestes animais com uma vacina
intradérmica de DNA com a glicoproteina spike do Sars-CoV-2, INO-
4800. A vacinagdao com INO-4800 induziu resposta de células T e de
anticorpos neutralizantes contra proteinas spike de Sars-CoV-2, das
variantes D614 e o G614 do virus, este ultimo é o dominantemente
circulante. Dez macacos rhesus foram randomizados entre o grupo
experimental (5) e o grupo controle (5). O lavado brocoalveolar( lavado
de pequenas dimensdes pulmonares) foi coletado na semana 8 e foram
mensuradas as concentragdes de anticorpos no pulmao. Nos dias 1,2,4
e 7 apds a exposicao ao Sars-CoV-2 foram mensuradas as cargas virais
do pulmdo. Observou-se que, apdés 3 meses da vacina¢do, os animais
foram desafiados com o virus Sars-CoV-2 e obtiveram uma rapida
formacdo da resposta celular B e expansdo de células T contra as
proteinas do Sars-CoV-2. Tais respostas foram associadas a menor
carga viral no pulmdo e uma depuracdo nasal mais radpida do virus.
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Esses estudos apoiam o impacto imunolégico do INO-4800 na indugdo
de altera¢des tanto humorais quanto celulares do sistema imunoldgico
adaptativo, que provavelmente s3do importantes para fornecer
protecdo contra a doenga de Covid-19. Observou-se neste estudo, o
impacto na inducdao de uma imunidade duravel e a eficicia na protecdo
apods 13 semanas da imunizagdo. Os autores concluem que, embora o
estudo tenha sido realizado com uma pequena coorte de animais, as
respostas imunes e a protec¢do induzidas pela imunizagdo com uma
Unica dose de INO-4800 sdo promissoras e fornecem informacdes
importantes para o avanco da vacina Sars-CoV-2, que atualmente se
encontra em desenvolvimento clinico.

Outras informacgoes

Em 08/09/2020, a empresa celebra acordo com a Thermo Fisher e
informa que planeja ter 100 milhdes de doses de vacina candidata
Covid-19 INO-4800 fabricada em 2021,

Participacao em iniciativas globais de fomento e acesso:

Esta vacina faz parte do portfélio da iniciativa COVAX Facility e também

é uma das vacinas contempladas pelo “Operation Warp Speed” (OWS).

6

Genexine, Inc.

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Genexine, Inc., Binex, GenNBio, KAIST, POSTECH

Pais Coreia do Sul

Nome da vacina GX-19

Plataforma tecnoldgica Acido Nucléico (DNA)

Fase de desenvolvimento Fase I/lla

Registros dos ensaios clinicos | NCT04445389 ‘ Fase I/lla ‘ Coreia do Sul 2 doses

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo de fase I/lla (NCT04445389) refere-se a um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para avaliar
seguranga, tolerabilidade e imunogenicidade da vacina, administrada
por via intramuscular, em regime de 2 doses, com intervalo de 28 dias
entre as doses, em pessoas com idade entre 18 e 50 anos. O estudo
iniciou o recrutamento em 17/07/2020 e estima incluir 210
participantes na Coreia do Sul.

Publicagbes até o momento

Informagao ndo encontrada

Outras informacgoes

Informagao ndo encontrada

7 Bharat Biotech International Ltd
Desenvolvedor(es)/parceiro(s | Bharat Biotech International Ltd, Indian Council of Medical Research
) (ICMR)

Pais india

Nome da vacina

Covaxin/ BBV152 (A, B, C, D)

Plataforma tecnoldgica

Virus inativado (vacina inativada)

Fase de desenvolvimento

Fase I/l

Registros dos ensaios clinicos

NCT04471519 india 2 doses

CTRI 2020/07/026300

Fase I/1l
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CTRI/2020/09/027674 | Fase I/Il | india 2 doses

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo de fase I/Il, registrado sob os cédigos NCT04471519 e CTRI
2020/07/026300, caracteriza-se, em sua fase ll, como um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, para avaliar seguranca, reatogenicidade,
tolerabilidade e imunogenicidade das vacinas BBV152A e BBV152B,
administradas por via intramuscular, em regime de 2 doses, com intervalo
de 28 dias entre as doses, em pessoas com idade entre 12 e 65 anos. A
fase | refere-se a estudo de escalonamento de dose para avaliar
seguranca, reatogenicidade, tolerabilidade e imunogenicidade das vacinas
BBV152A, BBV152B e BBV152C, administradas por via intramuscular, em
regime de 2 doses, com intervalo de 14 dias entre as doses, em pessoas
com idade entre 18 e 55 anos. O estudo iniciou o recrutamento em
13/07/2020 e estima incluir 755 participantes na india.

O estudo de fase I/ll, registrado sob o cdédigo CTRI/2020/09/027674,
caracteriza-se, em sua fase Il, como um ensaio clinico randomizado para
avaliar seguranca, reatogenicidade, tolerabilidade e imunogenicidade da
vacina BBV152D para avaliar seguranca, reatogenicidade, tolerabilidade e
imunogenicidade da vacina BBV152D, administrada por via intradérmica,
em regime de 2 doses, com intervalo de 14 dias entre as doses, em
pessoas com idade entre 12 e 65 anos. A fase | refere-se a estudo de
escalonamento de dose para avaliar seguranca, reatogenicidade,
tolerabilidade e imunogenicidade da vacina BBV152D, administrada por
via intradérmica, em regime de 2 doses, com intervalo de 14 dias entre as
doses, em pessoas com idade entre 18 e 55 anos. O estudo iniciou o
recrutamento em 08/09/2020 e estima incluir 124 participantes na india.

Publicagbes até o momento

Em 10/09/2020 foram divulgados, no formato de preprint'®®, resultados
do estudo pré-clinico que avaliou a eficacia protetora e imunogenicidade
de uma vacina inativada Sars-CoV-2 (BBV152) em macacos rhesus. Em
quatro grupos, foram dispostos 5 animais, totalizando 20 animais. O grupo
1 recebeu placebo e 3 grupos foram imunizados com trés diferentes
candidatas as vacinas
BBV152A(3pug+alum+imidazoquinoline),BBV152B(6ug+alum+imidazoquino
line) e BBV152C (6ug+alum). Em todos os grupos, a administragdo, tanto
do placebo quanto das candidatas, foi no dia 0 e 14, e todos os macacos
foram desafiados com Sars-CoV-2 14 dias apds a segunda dose. Nao
foram observados eventos adversos nos macacos imunizados com o
regime de duas doses. Observou-se, na terceira semana pds-imunizagao,
uma resposta protetora quando avaliado o aumento dos titulos de
anticorpos neutralizantes e IgG especificos contra Sars-CoV-2. A depuracgao
viral, que reflete a eliminagdo do virus, foi observada em fluidos de lavado
broncoalveolar, esfregaco nasal, esfregaco da garganta e tecidos
pulmonares, 7 dias apds a infec¢do por Sars-CoV-2 no grupo dos
vacinados, bem como nenhuma evidéncia de pneumonia foi observada em
exame histopatolégico. No grupo controle, foram observadas
caracteristicas de pneumonia intersticial, a presenca de antigeno viral no
epitélio alveolar e macroéfagos por imuno-histoquimica. Desta forma, o
estudo comprova a imunogenicidade da candidata a vacina de 3ug com
adjuvante em regime de duas doses. A candidata BBV152, que apresentou
uma imunogenicidade comprovada neste estudo, esta sendo avaliada no
ensaio clinico de fase | na india.

Outras informacgoes

Em 15/07/2020, a empresa informa que uma nova série de vacinas virais
inativas, BBV152 A, B, C, entra em testes clinicos de Fase 1/2 na Republica
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da india®. Trés faculdades de medicina do governo de Punjab, india,
participardo dos testes de Fase lll da vacina Covaxin.

Em 05/10/2020 a empresa anuncia que usara o adjuvante 'Alhydroxiquim-
II' para reforcar a resposta imune e fornecer uma imunidade mais
duradoura. A tecnologia estd sendo usada sob contrato de licenciamento
com a empresa americana ViroVax LLC*,

8

AnGes, Inc.

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

AnGes, Inc., Osaka University, Cytiva, Brickell Biotech

Pais

Japao

Nome da(s) vacina(s)

AG0301-Covid19

Plataforma tecnoldgica

Acido Nucléico (DNA)

Fase de desenvolvimento

Fase I/l

Registros dos ensaios clinicos

NCT04463472 | Fase I/l | Japdo 2 doses

Detalhes dos ensaios clinicos

Trata-se de um estudo de fase I/Il, de centro Unico, registrado sob o
codigo NCT04463472, ndo randomizado, aberto e ndo controlado para
avaliar a seguranca e imunogenicidade em 30 voluntdrios com a
administracdo de duas doses por via intramuscular, com intervalo de
duas semanas, nos dois grupos de dose (1mg - baixa dose/ 2mg — alta
dose) de AG0301-Covid19. Em cada grupo de dose (de baixa e alta)
serdo incluidos 15 voluntarios com 20 a 65 anos. O estudo esta sendo
realizado no Jap3o e iniciou em 29/06/2020.

Publica¢Oes até o momento

Informagdo nao encontrada

Outras informagodes

Informagdo nao encontrada

9

Zydus Cadila | Cadila Healthcare Ltd.

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Zydus Cadila |Cadila Healthcare Ltd.

Pais

india

Nome da(s) vacina(s)

Novel Corona Virus-2019-nCov; ZyCov-D

Plataforma tecnoldgica

Acido Nucléico (DNA)

Fase de desenvolvimento

Fase I/l

Registros dos ensaios clinicos

CTRI 2020/07/026352 | Fase I/l | india | 223 doses

Detalhes dos ensaios clinicos

Trata-se de estudo clinico de fase I/Il, randomizado, adaptativo,
registrado sob o numero CTRI 2020/07/026352 para avaliar a
seguranga e imunogenicidade da vacina ZyCoV-D administrada por via
intradérmica, com um esquema de trés doses no grupo intervengao
(DO, D28 e D56) e uma Unica dose no grupo placebo (DO) e com
previsdo de inclusdo neste estudo de 1048 voluntarios saudaveis, com
idade entre 18 e 55 anos. O estudo estd sendo realizado na india e
iniciou em 13/07/2020.

Outras informacdes:

O desenvolvedor primario da vacina informou em 15/07/2020 que o
recrutamento deste estudo foi iniciado neste dia. A candidata a vacina
ZyCoV-D foi considerada segura, imunogénica e bem tolerada nos
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estudos de toxicidade pré-clinica, induzindo um alto nivel de anticorpos
neutralizantes em estudos em modelo animal®°,

Publicagbes até o momento

Informagao nao encontrada

Outras informagoes

Informagao nao encontrada

10

Kentucky BioProcessing, Inc.

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Kentucky BioProcessing, Inc., British American Tobacco

Pais

EUA

Nome da(s) vacina(s) KBP-201

Plataforma tecnoldgica Vacina baseada em subunidade proteica

Fase de desenvolvimento Fase I/l

Registros dos ensaios clinicos | NCT04473690 ‘ Fase I/l EUA ‘ 2 doses

Detalhes dos ensaios clinicos

Trata-se de um estudo de grupo paralelo de fase I/Il, cego,
randomizado, controlado por placebo, registrado sob o numero
NCT04473690 para avaliar a seguranca e imunogenicidade da vacina
KBP-Covid-19 em 180 adultos de dois grupos de idade, parte A (18 a 49
anos) e parte B (50 a70 anos), saudaveis, soronegativos e que poderdo
ser alocados no grupo de intervencdo ou no grupo de placebo. Serdo
randomizados 90 participantes da parte A e 90 participantes da parte B
gue serdo alocados primeiramente no grupo de baixa dose ou placebo
e aqueles que estdo no grupo intervencao de dose baixa seguirdo para
o grupo de dose alta, apds a avaliacdo de seguranca dos dados do
grupo da dose baixa. Serdo administradas as duas doses de KBP-Covid-
19 por via intramuscular e com o intervalo de 22 dias. O estudo esta
sendo realizado nos EUA e o recrutamento estd programado para
iniciar em 14/11/2020.

Publicagbes até o momento

Informagao ndo encontrada

Outras informacgoes

Informagao ndo encontrada

11

Arcturus Therapeutics

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Arcturus Therapeutics /Duke-NUS Medical School (Singapore)

Pais

Estados Unidos

Nome da(s) vacina(s)

ARCT-021
LUNAR-COV19

Plataforma tecnoldgica

Acido Nucléico (RNA)

Fase de desenvolvimento

Fase /Il

Registros dos ensaios clinicos

NCT04480957 ‘ Fase I/1l Singapura 1 dose

Detalhes dos ensaios clinicos

Trata-se de um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, adaptativo, registrado sob o numero NCT04480957, com
escalonamento de dose que avalia a seguranga, tolerabilidade e
imunogenicidade de ARCT-021, por via intramuscular, em 92 individuos
adultos sauddveis. Estudo serd realizado em duas partes; na fase I, os
niveis crescentes de dose administradas no esquema de dose Unica em
adultos mais jovens (21 a 55 anos) serdo avaliados sequencialmente.
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Com base nos dados de seguranga, imunogenicidade e resposta das
células T observados nas coortes de escalonamento de dose, os
regimes de dose serdo selecionados para avaliacdo posterior na Fase Il
do estudo com até duas coortes de expansdo de adultos com idade
entre 21 e 55 anos, ainda em até duas coortes com idosos com idade
entre 56 a 80 anos. Estudo realizado em Singapura e teve seu inicio em
04/08/2020.

Publicagbes até o momento

Informagdo ndo encontrada

Outras informacgoes

Informagdo ndo encontrada

12

Federal Budgetary Research Institution State Research Center of
Virology and Biotechnology "Vector" (FBRI SRC VB VECTOR)

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Federal Budgetary Research Institution State Research Center of
Virology and Biotechnology "Vector" (FBRI SRC VB VECTOR)

Pais

Russia

Nome da(s) vacina(s)

EpiVacCorona

Plataforma tecnoldgica

Vacina baseada em subunidade proteica

Fase de desenvolvimento

Fase I/l

Registros dos ensaios clinicos

NCT04527575 ‘ Fase I/l Russia 2 doses

Detalhes dos ensaios clinicos

Trata-se de um estudo simples cego, controlado por placebo,
randomizado que avalia a seguranga, reatogenicidade e
imunogenicidade da vacina EpiVacCorona em 100 voluntarios com
idade entre 18-60 anos (fase I-1l). Os voluntdrios poderao ser alocados
em um dos trés grupos; grupo 1 composto por 14 voluntdrios e no
grupo 2 com 43 voluntdrios, em ambos serdo administradas duas doses
EpiVacCorona, por via intramuscular, com um intervalo de 21 dias. O
grupo 3 sera o comparador placebo em que serdo administradas duas
doses de soro fisioldgico por via intramuscular e sera composto por 43
voluntdrios. O estudo de fase | é aberto e recrutard 14 homens e
mulheres entre 18 e 30 anos de idade. O estudo de fase Il é
randomizado, cego e controlado por placebo, no qual se planeja
recrutar 86 voluntarios (entre homens e mulheres) com idade entre 18
e 60 anos. Ambos serdo realizados na Russia e iniciou em 27/07/2020.

Publicagbes até o momento

Informacdo ndo encontrada

Outras informacgoes

Informagao ndo encontrada

13 AnGes, Inc.
Desenvolvedor(es)/parceiro(s) | AnGes, Inc.
Pais Japao
Nome da(s) vacina(s) AGO0302-Covid19
Plataforma tecnoldgica Acido Nucléico (DNA)
Fase de desenvolvimento Fase I/l
Registros dos ensaios clinicos | NCT04527081 ‘ Fase I/l Japao 2 a3 doses
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Detalhes dos ensaios clinicos

Trata-se de um estudo de fase | / Il, de centro Unico, registrado sob o
numero NCT04527081, randomizado, aberto e ndao controlado para
avaliar a seguranca e a imunogenicidade em 30 voluntarios com a
administracdo de um tipo de dose (2mg), por via intramuscular, de
AGO0302-Covid19 em adultos sauddveis com 20 a 65 anos em trés tipos
de grupos: o grupo A serd composto por 10 voluntdrios com a
administracdo de duas doses com intervalo de duas semanas, o grupo B
serd composto por 10 voluntarios com a administracdo de duas doses
com intervalo de quatro semanas e grupo C serd composto por 10
voluntarios com a administracdo de duas trés doses com intervalo de
guatro semanas entre as doses. O estudo estd sendo realizado no
Japdo e iniciou em 31/08/2020.

Publicagbes até o momento

Informacgdo ndo encontrada

Outras informacgoes

Informacgdo nao encontrada

14

Instituto Finlay de Vacunas

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Instituto Finlay de Vacunas

Pais

Cuba

Nome da(s) vacina(s)

FINLAY-FR-1, Soberana 01

Plataforma tecnoldgica

Vacina baseada em subunidade proteica

Fase de desenvolvimento

Fase I/l

Registros dos ensaios clinicos

RPCEC0000033 | Fase I/Ii Cuba | 2 doses

Detalhes dos ensaios clinicos

Trata-se de ensaio clinico randomizado de fase I/Il, registrado sob o
numero RPCEC00000332, cego, com o objetivo de avaliar a segurancga,
reatogenicidade e imunogenicidade da vacina candidata FINLAY-FR-1
contra Sars-CoV-2, administrada por via intramuscular em duas doses
em 676 voluntdrios sauddveis com idade entre 19 e 80 anos. Estudo
serd realizado em Cuba e estima recrutar 676 voluntarios saudaveis.
Outras informacdes:

Em 26/08/2020, o Instituto Finlay informou que o recrutamento dos 40
participantes do ensaio de Fase | estava concluido e que os
participantes passavam bem apds 48 horas da administracdo®L.

Publicagbes até o momento

Informagao ndo encontrada

Outras informacgoes

Informagao ndo encontrada

15

Serum Institute of India Pvt Ltd

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Serum Institute of India Pvt Ltd, Accelagen Pty Ltd, SpyBiotech

Pais

india

Nome da(s) vacina(s)

RBD Sars-CoV-2 HBsAg VLP vaccine

Plataforma tecnoldgica

Vacina de particulas semelhantes a virus (VLP)

Fase de desenvolvimento

Fase I/l

Registros dos ensaios clinicos

ANZCTR 12620000817943p | Fase I/l | Austrélia | 2 doses

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo de fase I/Il (ANZCTR 12620000817943p) refere-se a um
ensaio clinico randomizado, controlado por placebo, para avaliar
seguranca, reatogenicidade e imunogenicidade da vacina, administrada
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por via intramuscular em regime de 2 doses (0 e 28 dias), em adultos
saudaveis entre 18 e 79 anos. O estudo iniciou o recrutamento em
22/08/2020 e estima incluir 280 participantes na Australia.

Publicagbes até o momento

Informacgdo nao encontrada

Outras informacgoes

Informacgdo ndo encontrada

16 CureVac AG

Desenvolvedor(es)/parceiro(s) | CureVac AG

Pais Alemanha

Nome da vacina CVnCoV

Plataforma tecnoldgica Acido Nucléico (RNA)

Fase de desenvolvimento Fase Il

Registros dos ensaios clinicos | NCT04515147 Fase Il Peru e Panamda | 1e 2 doses
PER-054-20
NCT04449276 Fase | Bélgica e 1 e 2 doses

Alemanha

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo de fase Il, registrado sob os numeros NCT04515147 e PER-
054-20, refere-se a um ensaio para confirmacdo de dose, controlado,
parcialmente cego para o observador, para avaliar seguranca,
reatogenicidade e imunogenicidade da vacina, administrada por via
intramuscular em 1 ou 2 doses (0 e 28 dias), em adultos saudaveis
acima de 18 anos. O estudo iniciou o recrutamento em 28/09/2020 e
estima incluir 691 participantes no Panama e no Peru.

O estudo de fase | (NCT04449276) refere-se a um ensaio para
determinacdo de dose, parcialmente cego, controlado por placebo,
para avaliar seguranca, reatogenicidade e imunogenicidade da vacina,
administrada por via intramuscular, em esquema de 1 e 2 doses, em
adultos com idade entre 18 e 60 anos. O recrutamento iniciou em
18/06/2020 e estima incluir 284 participantes na Bélgica e na
Alemanha.

Outras informacdes:

Em 20/07/2020, a empresa anuncia parceria com a GSK para
desenvolvimento de vacinas e anticorpos monoclonais. A CureVac sera
responsavel pelo desenvolvimento pré-clinico e clinico por meio dos
ensaios da Fase | desses projetos, apds os quais a GSK sera responsavel

pelo desenvolvimento e comercializacdo®2.

Publicagbes até o momento

Em 23/10/2020, foi disponibilizado em formato de preprint’®® um
manuscrito com resultados do estudo pré-clinico cujos dados
descreveram a imunogenicidade e eficacia protetora de CVnCoV em
camundongos e hamsters. Esta vacina foi projetada para expressdo
maxima de proteinas e ativagdao imunoldgica balanceada. O CVnCoV é
composto de nanoparticulas de lipidios (LNP) ndo modificadas
quimicamente e a sequéncia de mRNA produzida por engenharia
genética codifica a proteina S de comprimento total com duas
mutacgbes de prolina (S-2P). Dentre os resultados, obteve-se a indugdo
de uma resposta imune balanceada apds a inje¢do de CVnCoV que ndo
exibiu uma tendéncia para IFN y ou IL4, IL-5 e IL-13, indicativos de uma
resposta TH1 e TH2, respectivamente e baixos niveis de citocinas pro-
inflamatérias (IL-06 e IF a). A fim de determinar o impacto da
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imunizacdo, foram administradas duas doses nos dias d0/d28, d7/d28,
d14/d28 ou d21/d28. As doses foram de 0,25 pg, 1 ug ou 4 ug.
Portanto como resultados, demonstrou-se a producdo de uma forte
resposta imune com altos titulos de anticorpos neutralizantes em
camundongos e hamsters, bem como uma robusta resposta celular de
T CD4+ e T CD8+. De acordo com os autores, um ponto de suma
importancia foi a protecdo pulmonar de hamsters quando desafiados
com Sars-CoV-2. Além disso, foi avaliado o agravamento da doenca
pela administracao da vacina e ndo foi encontrada nenhuma evidéncia
guanto o aumento da replicagdo viral ou inflamacdo exacerbada, bem
como nenhum dano causado pelo virus em érgdos alvos avaliados. Os
autores concluem que a partir dos dados apresentados, a candidata a
vacina CVnCoV demonstra fortes evidéncias de um perfil de seguranca
favoravel e de acdo contra Sars-CoV-2.

Outras informagodes

Em 04/09/2020, o Ministério Federal Alem&o de Educacdo e Pesquisa
(BMBF) informa que ird repassar a empresa, 252 milhGes de euros para
apoiar o desenvolvimento de sua vacina candidata Covid-19'4,
Participacdo em iniciativa global de acesso:

Esta vacina faz parte do portfélio da iniciativa COVAX Facility.

17

Research Institute for Biological Safety Problems

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Research Institute for Biological Safety Problems, National Scientific
Center for Phthisiopulmonology of the Republic of Kazakhstan

Pais

Cazaquistao

Nome da(s) vacina(s)

QAZCovid-IN®-Covid-19

Plataforma tecnoldgica

Virus Inativado (vacina inativada)

Fase de desenvolvimento

Fase I/l

Registros dos ensaios clinicos

NCT04530357 ‘ Fase I/l ‘ Cazaquistao 1 e 2 doses

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo de fase I/Il, registrado sob o cddigo NCT04530357,
caracteriza-se, em sua fase |l, como um ensaio clinico randomizado,
aberto, para avaliar seguranca e imunogenicidade da vacina,
administrada por via intramuscular, em esquema de 1 ou 2 doses (0 e
21 dias), em pessoas com idade acima de 18 anos. A fase | refere-se a
um ensaio clinico randomizado, cego, controlado por placebo, para
avaliar seguranca, aceitabilidade e imunogenicidade da vacina,
administrada por via intramuscular, em esquema de 2 doses, com
intervalo de 21 dias entre as doses, em pessoas com idade entre 18 e
50 anos. O estudo iniciou o recrutamento em 19/09/2020 e estima
incluir 244 participantes no Cazaquistdo.

Publicagbes até o momento

Informagdo nao encontrada

Outras informacgoes

Um laboratério em Almaty concluiu os testes pré-clinicos da vacina
chamada QazCovid-in, que demonstrou ser segura para testes
adicionais em humanos®®.
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18

Sanofi Pasteur

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Sanofi Pasteur, GlaxoSmithKline (GSK), Biomedical Advanced Research
and Development Authority (BARDA)

Pais

Franca

Nome da(s) vacina(s)

Informagao nao encontrada

Plataforma tecnoldgica

Vacina baseada em subunidade proteica

Fase de desenvolvimento

Fase I/l

Registros dos ensaios clinicos

NCT04537208 ‘ Fase I/l | Estados Unidos | 1 e 2 doses

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo de fase I/Il (NCT04537208) refere-se a um ensaio clinico
randomizado, quadruplo-cego, controlado por placebo, para avaliar
imunogenicidade e seguranca da vacina, administrada por via
intramuscular, em esquema de 1 e 2 doses (0 e 21 dias), em adultos
maiores de 18 anos. O recrutamento iniciado em 03/09/2020 estd em
andamento e estima incluir 440 participantes nos Estados Unidos.

Publica¢Ges até o momento

Em 14/10/2020, foi disponibilizado em formato preprint'®®um
manuscrito com os resultados de um estudo pré-clinico realizado com
modelo animal de camundongos e de primatas ndo humanos. Os
inimeros construtos de mRNA que expressam varias conformacdes
estruturais da proteina S, incluindo tipo selvagem (WT), um pré-fusdo
mutante estabilizado (2P), um mutante do local de clivagem da furina
(GSAS) e uma forma mutante dupla (2P / GSAS), foram testadas em um
modelo animal pré-clinico quanto a sua capacidade de induzir
anticorpos neutralizantes (nAbs). O candidato principal 2P / GSAS foi
avaliado em estudos de variacdo de dose em camundongos e macacos
Cynomolgus. A formulacdo da vacina 2P / GSAS foi a selecionada e
designada MRT5500, que eliciou anticorpos neutralizantes (nAbs)
potentes que foram mensurados em dois tipos de ensaios de
neutralizagdo. Em camundongos, quatro diferentes concentracbes de
doses foram avaliadas; 0 pg,2 pug, 1 pug, 5 ug e 10 pg por dose, usando
um esquema de vacinagdo de duas doses, administradas com trés
semanas de intervalo. A candidata MRT5500 induziu concentragdes de
anticorpos de ligacdo dependentes de dose e anticorpos neutralizantes
especificos para a proteina spike do Sars-CoV-2. Ocorreu 100% de
soroconversao observada em todas as concentra¢des de dose apods
administragdo de uma Unica dose, e um novo aumento nos titulos foi
observado apdés uma segunda administracdo de dose. Titulos de
anticorpos neutralizantes foram observados em todos as
concentragdes de dose apds receber o regime de administracao de
duas doses. Nos grupos de dose mais alta (5 pug e 10 pg), os titulos
foram detectados apds uma administracdo de MRT5500 e foram mais
pronunciados apdés a segunda administracdo. Em primatas ndo
humanos (NHPs), trés concentracGes de dose foram avaliadas; 15 ug,
45 ug e 135 pg por dose, usando um esquema de vacinacdao de duas
administracbes, com trés semanas de intervalo. A poténcia do
MRT5500 foi avaliada por dois tipos de ensaios de neutralizagdo:
neutralizacdo de pseudovirus e micro-neutralizacdo. Apds a primeira
administracdo, a maioria dos NHPs desenvolveu anticorpos
neutralizantes reativos a proteina spike do Sars-CoV-2 e esses titulos de
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anticorpos foram ainda maiores apds a segunda administracdo com
100% dos NHPs, atingindo concentragGes significativamente mais
elevadas que as concentra¢des de soros convalescentes humanos no
dia 35. Além disso, foi demonstrado que camundongos imunizados com
MRT5500 e primatas ndo humanos exibiram uma resposta de células T
polarizada por Thl contra Sars-CoV-2. Um dos principais achados deste
estudo é o potencial da candidata a vacina MRT5500 em induzir
anticorpos neutralizantes contra o Sars-CoV-2. Portanto, os dados
apresentados posicionam MRT5500 como uma candidata a vacina
vidvel para a fase clinica de desenvolvimento.

Outras informagodes

O governo americano pagara a Sanofi e a GSK até US $ 2,1 bilhdes para
acelerar o desenvolvimento clinico e a fabricacdo de sua candidata a
vacina. A Sanofi espera iniciar o estudo fase Ill até o final de 2020.
Paralelamente, a Sanofi e a GSK estdo direcionando a atengdo na
producao do antigeno e adjuvante com estimativa de produzir 1 bilhdo
de doses por ano*®®,

Em 18/09/2020, a Sanofi e a GSK finalizam acordo de compra
antecipada com a Comissdo Europeia (CE) para o fornecimento de até
300 milhdes de doses da vacina Covid-19, quando aprovada pelos
orgdos regulatdrios competentes. A UE fornecera financiamento inicial
para apoiar o aumento das capacidades de fabricacdo da Sanofi e GSK
em solo europeu. O antigeno e as doses finais da vacina serdo
fabricados em paises europeus, alavancando as unidades industriais da
Sanofi e GSK na Bélgica, Itélia, Alemanha e Franca®’.

Em 22/09/2020, a Sanofi e a GSK assinam acordo com o Governo do
Canada para o fornecimento de até 72 milhdes de doses da vacina
Covid-19 com adjuvante, a partir de 20218,

Participacao em iniciativa global de fomento:

Esta € uma das vacinas contempladas pelo “Operation Warp Speed”
(OWS).

19

Merck Sharp & Dohme Corp

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Merck Sharp & Dohme Corp, Batavia Biosciences, IAVI

Pais

Estados Unidos

Nome da(s) vacina(s) V-591

Plataforma tecnoldgica Vacina baseada em vetor viral replicante

Fase de desenvolvimento Fase I/l

Registros dos ensaios clinicos | NCT04498247 Fase I/l Estados Unidos, | 1 e 2 doses
Austria e
Bélgica

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo de fase I/Il (NCT04498247) refere-se a um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para avaliar
seguranca, tolerabilidade e imunogenicidade da vacina, administrada
por via intramuscular, em esquema de 1 e 2 doses (0, 56 ou 168 dias),
em adultos maiores de 18 anos. O recrutamento iniciado em
27/08/2020 estd em andamento e estima incluir 260 participantes nos
Estados Unidos, Austria e Bélgica.

Publicagbes até o momento

Informacdo ndo encontrada
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Outras informagdes

Participacdo em iniciativa global de fomento:
Esta é uma das vacinas contempladas pelo “Operation Warp
Speed”(OWS).

Vacinas em estagio de desenvolvimento clinico — fase |

1

Imperial College London

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Imperial College London, VacEquity Global Health (VGH)

Pais

Reino Unido

Nome da vacina

saRNA/COVAC-1

Plataforma tecnoldgica

Acido Nucléico (RNA)

Fase de desenvolvimento Fase |

Registros dos ensaios clinicos | ISRCTN17072692 | Fase | Reino Unido 1 dose
EudraCT2020-
001646-20

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo fase |, registrados sob os cdodigos ISRCTN17072692/
EudraCT2020-001646-20, referem-se a ensaio clinico randomizado,
controlado por placebo, para avaliar a seguranca da vacina candidata
COVAC-1, em 320 voluntarios saudaveis, com idades entre 18 e 45
(para aumento e avaliacdo da dose) e 18-75 anos (para avalia¢do de
seguranga expandida), no Reino Unido. O recrutamento foi iniciado
em 16/06/2020 e esta em andamento.

Publicagbes até o momento

Em 09/07/2020 foi publicado um artigo, no periddico'®® Nature , com

os resultados de um estudo pré-clinico de uma candidata a vacina com
um RNA auto amplificador, que codifica a proteina spike Sars-CoV-2
encapsulada dentro de uma nanoparticula lipidica (LNP) como vacina.
Estudos anteriores com MERS e SARS elucidaram a necessidade de
estabilizar proteinas spike do coronavirus em sua conformagdo pré-
fusdo, a fim de servir como imundgeno da vacina. Derivado de um
genoma de alfavirus, o RNA auto amplificador (saRNA) codifica a
replicase alfaviral e um gene de interesse (GOIl), que permite a
replicagdo do RNA quando no citoplasma. O saRNA encapsulado em
nanoparticulas lipidicas (LNP) é uma plataforma altamente relevante
para a producgdo de vacinas no contexto de uma pandemia global, pois
é possivel codificar qualquer antigeno de interesse e requer uma dose
minima em compara¢do ao RNA mensageiro (mRNA). O primeiro RNA
terapéutico, formulado no LNP, foi aprovado em 2018 e estabeleceu o
precedente para a seguranca clinica do RNA formulado pelo LNP. Neste
estudo, comparou-se a imunogenicidade do saRNA que codifica a
proteina spike do Sars-CoV-2 estabilizada com pré-fusdo encapsulada
em LNP em camundongos em fase pré-clinica a resposta imune gerada
por uma infeccdo natural em pacientes com Covid-19 recuperados.
Foram caracterizadas ambas as respostas: humoral e celular, bem
como a capacidade de neutralizagdo de um virus pseudotipado e do
tipo selvagem Sars-CoV-2. Sobre os resultados na producdo de
anticorpos Th-1 contra Sars-CoV-2: todos os camundongos vacinados
com saRNA LNP, mesmo o grupo de 0,01 pg, apresentaram maiores
quantidades de IgG especifica para Sars-CoV-2 em comparagao com os
pacientes que se recuperaram da Covid-19. E importante ressaltar que
as imunizacdes de pDNA e saRNA LNP induziram uma resposta
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influenciada por Thl em camundongos. Sobre os resultados na
producdo de anticorpos neutralizantes de pseudo e o tipo selvagem de
Sars-CoV-2: tanto os camundongos quanto os pacientes tém
correlagBes positivas entre o nivel de anticorpos e a neutralizagdo viral,
com R? = 0,88 e 0,87 e p <0,0001 e = 0,0007 (regressdo linear),
respectivamente, indicando que altos titulos de anticorpos permitem
uma neutralizacdo viral mais eficiente. Nenhum aprimoramento
dependente de anticorpo (ADE) foi observado. Respostas celulares e
de citocinas ao saRNA LNP Sars-CoV-2: observou-se altas respostas
celulares, como caracterizado pela producdo de IFN-y, apds re-
estimulagdo com peptideos Sars-CoV-2. Desta forma, os dados
fornecem informagdes sobre o desenho da vacina e a avaliacdo da
imunogenicidade para permitir uma rapida traducao para a fase clinica.

Outras informagodes

Estabelecido apoio da Morningside Ventures, a VacEquity Global Health
(VGH) é uma iniciativa que dispensara royalties e cobrard apenas o
preco de custo da vacina candidata do Imperial College no Reino Unido
e em paises de baixa renda, a fim de acelerar a distribuicdo global e
apoiar novas pesquisas'’®.

2

Symvivo Corporation

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Symvivo Corporation, Nucleus Networks

Pais

Canada

Nome da vacina

bacTRL-Spike

Plataforma tecnoldgica

Acido Nucléico (DNA)

Fase de desenvolvimento

Fase |

Registros dos ensaios clinicos

NCT04334980 ‘ Fase | - Australia 1 dose

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo fase |, registrado sob o cdédigo NCT04334980, refere-se a
ensaio clinico randomizado, cego para o observador e controlado por
placebo, para avaliar a seguranga, tolerabilidade e imunogenicidade da
vacina candidata bacTRL-Spike, administrada por via oral, em 12
voluntarios sauddveis, com 18 anos ou mais de idade, na Australia. O
estudo iniciou em 10/2020 e o recrutamento estd em andamento.

Publicagbes até o momento

Informagao ndo encontrada

Outras informacgoes

Em 20/10/2020, a empresa anuncia que estd recebendo servicos de
consultoria e financiamento no valor de até USS 2,8 milhdes do
governo canadense, por meio do Programa de Assisténcia a Pesquisa
Industrial do National Research Council (NRC IRAP) para apoiar o
avanco clinico da bacTRL- Spike ™, a vacina de DNA oral, estavel a

temperatura ambiente, da empresa®’.

3

Academy of Military Medicine | Academy of Military Science of the

Chinese People's Liberation Army (PLA)

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Academy of Military Medicine,Academy of Military Science of the
Chinese People's Liberation Army (PLA), Walvax Biotechnology, Suzhou
Abogen Biosciences

Pais

China
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Nome da vacina ARCoV

Plataforma tecnoldgica Acido Nucléico (RNA)

Fase de desenvolvimento Fase |

Registros dos ensaios clinicos | ChiCTR2000034112 | Fase | ‘ China 1 dose

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo fase | (ChiCTR2000034112), refere-se a ensaio clinico
randomizado, controlado por placebo, para avaliar seguranca,
tolerabilidade e imunogenicidade, com escalonamento de doses, da
vacina candidata ARCoV, em 56 voluntarios saudaveis, com idade entre
18 e 80 anos, na China. O estudo foi previsto para iniciar em
25/06/2020, mas o recrutamento ainda n3o foi iniciado.

Publicagbes até o momento

Em 23/07/2020, foi publicado um artigo, no periédico Cell*’?, com os
resultados de um ensaio pré-clinico, in vitro e in vivo, do
desenvolvimento de um mMRNA encapsulado em nanoparticulas
lipidicas (MRNA-LNP) que codifica o dominio de ligacdo ao receptor
(RBD) do Sars-CoV-2 como um candidato a vacina, a qual recebeu o
nome de ARCoV. A proteina RBD, expressa a partir do mRNA, reteve
alta afinidade para ECA2 humana recombinante e inibiu
funcionalmente a entrada de um pseudovirus que expressa a proteina
Sars-CoV-2 S em células Huh7. Em seguida, os autores avaliaram a
capacidade de entrega in vivo da ARCoV em camundongos. Os
resultados do ensaio indicaram que a expressdao do RBD Sars-CoV-2 foi
detectada em amostras de musculo de camundongos inoculados com
ARCoV, que estavam, principalmente, com mondcitos positivos para
CD11b, bem como macréfagos positivos para CD163 e células
dendriticas positivas para CD103. Como esperado, nenhuma expressao
de RBD foi observada no tecido muscular de camundongos tratados
com placebo-LNP. Ademais, a expressio do RBD Sars-CoV-2 foi
abundante no figado dos camundongos imunizados. Os resultados
também mostraram que uma Unica imunizacdao com ARCoV (2 e 30 ug)
induziu a producdo de anticorpos IgG especificos para RBD Sars-CoV-2.
Notavelmente, uma segunda imunizacdo com 2 ou 10 ug de ARCoV
resultou na rapida elevagdo da IgG e anticorpos neutralizantes em
camundongos, enquanto nenhum IgG especifico para Sars-CoV-2 e
anticorpos neutralizantes foram detectados no soro de camundongos
vacinados com LNPs vazios. Como esperado, os soros de todos os
camundongos vacinados mostraram uma capacidade neutralizante
semelhante contra trés cepas epidémicas de Sars-CoV-2. Além disso,
todos os camundongos vacinados com 30 mg de ARCoV mostraram
niveis reduzidos de RNAs virais nos pulmdes e nenhum RNA viral
detectavel na traqueia. Em seguida, a imunogenicidade da vacina foi
avaliada em macacos cynomolgus (macaca fascicularis). Dois grupos (n
= 10/grupo) foram imunizados com 100 ou 1.000 ug de ARCoV via i.m.
e reforcada com a mesma dose 14 dias apds a imunizacgdo inicial. O
mesmo numero de macacos (n = 10) foi vacinado com PBS (tampdo)
como placebo. Os anticorpos IgG especificos para Sars-CoV-2 foram
prontamente induzidos no dia 14 apds a imunizacdo inicial, e a
imunizacdo de reforgo resultou em um aumento notdvel nos titulos de
IgG. Além disso, os resultados mostraram que as respostas de células T
especificas para RBD Sars-CoV-2 foram estimuladas em mondcitos do
sangue periférico dos macacos vacinados. Os investigadores
demonstraram que a formulagdo de mRNA-LNP é estavel a 4 °C e 25 °C
por pelo menos 7 dias.

Outras informacgoes

Informacdo ndo encontrada
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4

Medicago Inc.

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Medicago Inc.

Pais

Canadad

Nome da vacina

Informagao nao encontrada

Plataforma tecnoldgica

Vacina de particulas semelhantes a virus (VLP)

Fase de desenvolvimento

Fase |

Registros dos ensaios clinicos

NCT04450004 | Fase | | Canada | 2 doses

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo fase | (NCT04450004), refere-se a ensaio clinico randomizado,
parcialmente cego, com variacdo de dose, para avaliar a seguranca,
tolerabilidade e imunogenicidade de vacina candidata, administrada
por via intramuscular, em 180 voluntarios sauddveis, com idade entre
18 e 55 anos, no Canada. O estudo ainda ndo iniciou o recrutamento,
gue estava previsto para julho de 2020.

Publicagbes até o momento

Informacdo ndo encontrada

Outras informacgoes

A capacidade de producdo informada pela empresa é de 100 milhGes
de doses até 2021 e cerca de 1 bilhdo de doses até 202373,

Em 23/10/2020, a empresa anuncia acordo para fornecer ao Governo
do Canadd até 76 milhGes de doses de sua vacina, apds a aprovacgao
pela agéncia governamental Health Canada. A Medicago recebera
ainda do governo canadense, USS 173 milhdes para sua pesquisa de
desenvolvimento de vacinas e para a construcdo de uma fébrica na
cidade de Quebec®™.

5

Clover Biopharmaceuticals AUS Pty Ltd

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Clover Biopharmaceuticals AUS Pty Ltd , GlaxoSmithKline (GSK),
Dynavax, Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI)

Pais China

Nome da vacina SCB-2019

Plataforma tecnoldgica Vacina baseada em subunidade proteica

Fase de desenvolvimento Fase |

Registros dos ensaios clinicos | NCT04405908 Fase | Australia 2 doses

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo fase |, registrado sob o cdédigo NCT04405908, refere-se a
ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para
avaliar a seguranca, reatogenicidade e imunogenicidade da vacina
candidata SCB-2019 em niveis de dose multipla, administrada por via
intramuscular, em150 voluntarios saudaveis, com idade entre 18 e 75
anos, na Austrdlia. O estudo foi iniciado em 19/06/2020 e o
recrutamento estd em andamento.

Publicagbes até o momento

Em 24/09/2020, foi disponibilizado, em formato de preprint!”®> , um
manuscrito com resultados preliminares de um estudo pré-clinico que
demonstrou que a vacina induziu imunidade protetora em primatas
ndo-humanos. A imunizacdo da vacina com AS03 (emulsdo de éleo em
agua) ou CpG 1018 (agonista de TLR9) mais adjuvantes, administrada
em duas doses (dias 0 e 21), induziu altos niveis de anticorpos
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neutralizantes e respostas imunes celulares influenciadas por Thl em
modelos animais (ratos e macacos rhesus). Além disso, macacos rhesus
imunizados com a vacina foram protegidos do desafio de Sars-CoV-2
em comparac¢do com os controles, com base em observagdes clinicas e
reducdo das cargas virais nos pulmdes. Os autores concluem que a
vacina e sua formulagdao com S-trimer pode ser um importante recurso
para producgdo rapida e em escala de uma vacina segura e eficaz contra
o Sars-CoV-2 e outros futuros virus de RNA.

Outras informacgoes

Participacdo em iniciativa global de acesso:
Esta vacina faz parte do portfélio da iniciativa COVAX Facility.

6

The University of Queensland

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

The University of Queensland, GlaxoSmithKline (GSK), Dynavax, CSL,
Seqirus, Syneos Health, Coalition of Epidemic Preparedness Innovations
(CEPI)

Pais

Australia

Nome da vacina

Sars-CoV-2-Sclamp

Plataforma tecnoldgica

Vacina baseada em subunidade proteica

Fase de desenvolvimento Fase |

Registros dos ensaios clinicos | NCT04495933 Fase | Austrdlia 2 doses
ACTRN12620000674932p
ISRCTN 51232965

Detalhes dos ensaios clinicos O estudo fase |, registrado sob os cdédigos NCT04495933/

ACTRN12620000674932p/ ISRCTN 51232965, referem-se a ensaio
clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de
escalonamento de dosagem, para avaliar a seguranca e a
imunogenicidade da vacina candidata Sars-CoV-2-Sclamp, administrada
por via intramuscular, em 216 voluntarios sauddaveis, com 18 anos ou
mais de idade, na Australia. O estudo iniciou em 13/07/2020 e o
recrutamento esta em andamento.

Publicagbes até o momento

Informagao ndo encontrada

Outras informacgoes

Em 06/09/2020 foi assinado um acordo entre CSL (Industria
farmacéutica australiana) e o governo australiano para fornecer 51
milhGes de doses da vacina da Universidade de Queensland para a
Austrdlia, com primeiras doses programadas para liberacdo em meados
de 202174,

Participacdo em iniciativa global de acesso:

Esta vacina faz parte do portfélio da iniciativa COVAX Facility.

7

Vaxine Pty Ltd

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Vaxine Pty Ltd, Flinders University , Medytox, National Institute of
Allergy and Infectious Diseases (NIAID)

Pais

Australia

Nome da(s) vacina(s)

COVAX-19
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Plataforma tecnoldgica

Vacina baseada em subunidade proteica

Fase de desenvolvimento

Fase |

Registros dos ensaios clinicos

NCT04453852 Fase | Australia 1 dose

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo fase |, registrado sob o cdédigo NCT04453852, refere-se a
ensaio clinico randomizado e controlado, para avaliar a seguranca e a
imunogenicidade da vacina candidata COVAX-19, 40 em voluntarios
saudaveis, com idade entre 18 e 65 anos, na Australia. O estudo foi
iniciado em 30/06/2020 e o recrutamento esta em andamento.

Em 02/07/2020, iniciou-se a fase | com 40 participantes da Africa do
Sul.

Publicagbes até o momento

Informacgdo ndo encontrada

Outras informacgoes

Em 01/07/2020, a Sypharma firma parceria com a Vaxine para
fabricacdo da vacina®’®.

8

Medigen Vaccine Biologics Corp.

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Medigen Vaccine Biologics Corp., Dynavax, National Institute of Allergy
and Infectious Diseases (NIAID)

Pais

Taiwan

Nome da(s) vacina(s)

MVC-COV1901

Plataforma tecnoldgica

Vacina baseada em subunidade proteica

Fase de desenvolvimento

Fase |

Registros dos ensaios clinicos

NCT04487210 Fase | Taiwan 1 dose

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo fase |, registrado sob o cddigo NCT04487210, refere-se a
ensaio clinico prospectivo, aberto, para avaliar a seguranca e
imunogenicidade da vacina candidata MVC-COV1901, em 45
voluntarios saudaveis, com idade entre 20 e 50 anos, em Taiwan. O
estudo foi previsto para iniciar em 07/10/2020 e o recrutamento esta
em andamento.

Publicagbes até o momento

Informacdo ndo encontrada

Outras informacgoes

Informacdo ndo encontrada

9

Institute Pasteur

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Institute Pasteur, Themis BIO | Merck Sharp & Dohme Corp, University
of Pittsburg Center for Vaccine Research

Pais Franca

Nome da(s) vacina(s) TMV-083

Plataforma tecnoldgica Vacina baseada em vetor viral replicante

Fase de desenvolvimento Fase |

Registros dos ensaios clinicos | NCT04497298 Fase | ‘ Franca / Bélgica ‘ 2 doses

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo fase |, registrado sob o cddigo NCT04497298, refere-se a
ensaio clinico randomizado, controlado por placebo, para avaliar a
seguranca, tolerabilidade e imunogenicidade da vacina candidata TMV-
083, administrada por via intramuscular, em 90 voluntarios saudaveis,
com idade entre 18 e 55 anos, na Franca e Bélgica. O estudo foi
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previsto para iniciar em 10/08/2020 e o recrutamento estd em
andamento.

Publicagbes até o momento

Informagao nao encontrada

Outras informagoes

Participacao em iniciativas global de acesso:
Esta vacina faz parte do portfélio da iniciativa COVAX Facility.

10

Adimmune Corporation

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Adimmune Corporation

Pais Taiwan

Nome da(s) vacina(s) AdimrSC-2f

Plataforma tecnoldgica Vacina baseada em subunidade proteica

Fase de desenvolvimento Fase |

Registros dos ensaios clinicos | NCT04522089 Fase | Taiwan 1 dose

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo fase |, registrado sob o cddigo NCT04522089, refere-se a
ensaio clinico randomizado, aberto, para avaliar a seguranca e a
imunogenicidade da vacina candidata AdimrSC-2f, em 70 voluntarios
sauddveis, com idade entre 20 e 60 anos, em Taiwan. O estudo foi
previsto para iniciar em 24/08/2020 e o recrutamento estd em
andamento.

Publica¢Ges até o momento

Informagao nao encontrada

Outras informagodes

Informagdo nao encontrada

11

Reithera Srl.

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

ReiThera Srl., LeucoCare AG., Belgian Univercells S.A

Pais Italia

Nome da(s) vacina(s) GRAd-COV2

Plataforma tecnoldgica Vacina baseada em vetor viral ndo replicante

Fase de desenvolvimento Fase |

Registros dos ensaios clinicos | NCT04528641 Fase | Italia 1 dose

EudraCT 2020-002835-31

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo fase |, registrado sob os cédigos NCT04528641/EudraCT2020-
002835-31, referem-se a ensaio clinico aberto, com escalonamento de
dose para avaliar a seguranga e a imunogenicidade da vacina candidata
GRAd-COV2, administrada por via intramuscular, em 90 voluntdrios
saudaveis, com idade entre 18 e 55 anos e 65 a 85 anos, na Italia O
estudo foi previsto para iniciar em 10/08/2020 e o recrutamento estd
em andamento.

Publicagbes até o momento

Informagdo nao encontrada

Outras informacgoes

Em abril de 2020, as empresas ReiThera Srl. (Roma), Leukocare AG
(Munique) e a Univercells S.A. (Bruxelas), anunciam uma colaboragéo
estratégica para o desenvolvimento e fabricagdo em grande escala de
uma nova vacina baseada em vetor adenovirus contra a Covid-19.
Paralelamente ao desenvolvimento clinico, o consércio comecara a
fabricar e armazenar a vacina. Utilizando esses processos em escala
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piloto, espera-se que, aproximadamente, 6 milhdes de doses da vacina
estejam disponiveis no inicio de 202177,

12

West China Hospital of Sichuan University

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

West China Hospital of Sichuan University, Jiangsu Provincial Center for
Disease Control and Prevention (CDC), Zhejiang University

Pais China

Nome da vacina Sf9 Cell

Plataforma tecnoldgica Vacina baseada em subunidade proteica

Fase de desenvolvimento Fase |

Registros dos ensaios clinicos NCT04530656 Fase | China 2 ou 3 doses
ChiCTR2000037518 Fase | China 2 ou 3 doses

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo clinico fase IlI, registrado sob os cddigos NCT04530656 e
CTR2000037518, refere-se a ensaio randomizado, cego, com o objetivo
de avaliar a seguranca, tolerabilidade e imunogenicidade da vacina
candidata Sf9 Cell, em 168 voluntarios saudaveis, com 18 anos ou mais
de idade, na China. com inicio previsto para 28/08/2020, mas o
recrutamento ainda ndo foi iniciado.

Publicagbes até o momento

Em 29/07/2020, foi publicado um artigo, no periddico Nature'’®, com
os resultados de um ensaio pré-clinico de uma vacina recombinante,
que compreende os residuos 319-545 S-RBD (dominio de ligacdo
presente na proteina S) que sdo capazes de induzir uma forte resposta
de anticorpo funcional em camundongos, coelhos e primatas nao
humanos (macaca mulatta) quando imunizados em 7 ou em 14 dias
apdés uma dose Unica injecdo. Nos soros dos animais imunizados foi
possivel observar que houve um bloqueio na ligagdo de RBD ao
receptor de angiotensina 2, que estd expresso na superficie celular,
impedindo a infecgdo pelo pseudovirus Sars-CoV-2 e Sars-CoV-2 vivo in
vitro. E importante ressaltar que a vacinacdo também forneceu
protecdo em primatas ndao humanos contra o desafio de Sars-CoV-2 in
vivo. Os anticorpos especificos para RBD elevados também foram
encontrados no soro de pacientes com Covid-19. Vdrias vias
imunolégicas e linfocitos T CD4+ foram implicados na indugdo da
resposta de anticorpos a vacina. Dentre outros achados deste estudo
estdo: que os anticorpos compartilharam epitopos de ligagdo comuns
aos encontrados em pacientes infectados; que ha uma forte atividade
neutralizante viral associado a uma boa resposta humoral; que uma
vacina com adjuvantes simples, como Alum, podem aumentar ainda
mais a resposta imunoldgica; que mesmo em regime de dose Unica da
vacina ja é possivel gerar um excelente nivel de atividade de
neutralizacdo viral; que a vacina pode proteger ndao humanos primatas
do desafio vivo de Sars-CoV-2. Essas descobertas destacam a
importancia do dominio S-RDB (dominio de ligagdo ao receptor) no
desenho da vacina Sars-CoV-2 e fornece a justificativa para o
desenvolvimento de uma vacina protetora, por meio da indugdo de
anticorpos contra o dominio RBD.

Outras informacgoes

Informagdo nao encontrada
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13

COVAXX / United Biomedical Inc., Asia

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

United Biomedical Inc., Asia, Covaxx COVAXX, Ministry of Health and
Welfare Taiwan/University of Nebrasca Medical Center (UNMC)/
Diagndsticos da América SA (DASA)

Pais Taiwan

Nome da vacina UB-612

Plataforma tecnoldgica Vacina de particulas semelhantes a virus (VLP)

Fase de desenvolvimento Fase |

Registros dos ensaios clinicos NCT04545749 ‘ Fase | ‘ Taiwan 1 dose

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo fase | (NCT04545749), refere-se a ensaio clinico aberto, de
escalonamento de dose para avaliar a seguranca, tolerabilidade e
imunogenicidade de doses crescentes da vacina candidata UB-612 em
60 voluntarios saudaveis, com idade entre 20 e 55 anos, em Taiwan,
com inicio em 25/09/2020 e recrutamento em andamento.

Publicagbes até o momento

Informacdo ndo encontrada

Outras informacgoes

A COVAXX estabeleceu uma plataforma de fabricagdo comprovada, de
alto volume e baixo custo e pode continuar o escalonamento para
expandir a capacidade produtiva. Apds o licenciamento e aprovacao de
sua candidata a vacina, a empresa planeja ter 100 milhdes de doses
produzidas até o primeiro trimestre de 20217,

No Brasil, a Federacdo das Industrias de Minas Gerais (Fiemg), o
laboratério Diagndsticos da América (Dasa), o grupo de saude Mafra, a
MRV, a Localiza Hertz e o Banco Inter irdo contribuir com RS 30
milhGes para o desenvolvimento de estudo clinico para validar a
vacina. Os estudos clinicos serdo conduzidos no Brasil pelo laboratdrio
Dasa. A previsdo é que o protocolo do estudo seja submetido a Anvisa
em dezembro de 2020,

14

Vaxart, Inc.

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Vaxart, Inc., Emergent BioSolutions

Pais Estados Unidos

Nome da vacina VXA-CoV2-1

Plataforma tecnoldgica Vacina baseada em vetor viral ndo replicante

Fase de desenvolvimento Fase |

Registros dos ensaios clinicos | NCT04545749 ‘ Fase | ‘ EUA 2 doses

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo fase | (NCT04563702), refere-se a ensaio clinico aberto de
variacdo de dose para determinar a seguranca e imunogenicidade,
para avaliar a seguranca e imunogenicidade da vacina candidata VXA-
CoV2-1, administrada por via oral, 48 voluntarios saudaveis, com idade
entre 18 a 54 anos, nos EUA. O estudo foi iniciado em 28/09/2020 e o
recrutamento estd em andamento.

Publicagbes até o momento

Em 06/09/2020, foi disponibilizado, em formato de preprint*®! , um
manuscrito com resultados preliminares de um estudo pré-clinico a
partir de conhecimentos prévios sobre a tecnologia de vacina baseada
em adenovirus e com via de administra¢do oral, na qual induz tanto a
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imunidade na mucosa quanto a sistémica em humanos. Neste estudo,
foi investigada a imunogenicidade de quatro candidatas a vacinas de
adenovirus, no qual elas podem expressar antigenos das sequéncias
totais (rAd-S) ou parciais das proteinas spike e do nucleocapsideo, em
modelo animais de ratos. Foi demonstrado que, em comparagdo com a
expressao do dominio S1 ou um antigeno da spike estabilizado, o
antigeno da spike do tipo selvagem de comprimento total (rAd-S) induz
anticorpos  neutralizantes  significativamente  mais  elevados
perifericamente e nos pulmdes, quando a vacina é administrada por
via mucosa. Antigeno-especifico de células T CD4+ e CD8+ foram
induzidas por esta vacina candidata lider em doses baixas e altas. A
variedade que é caracterizada pelo comprimento total do antigeno da
proteina Spike (rAd-S) mais a construcdo de adenovirus de
nucleocapsideo foram priorizadas para desenvolvimento clinico.

Outras informagodes

Em 14/10/2020, a empresa comunica em press release que os
resultados do estudo pré-clinico de sua candidata a vacina em
hamsters demonstram que todos os hamsters que receberam duas
doses orais da vacina, em um intervalo de quatro semanas, nao
apresentaram perda de peso sistémica, em contraste com os animais
ndo vacinados, um indicador de protecdo contra a doenca neste
modelo animal®®?.

Participacao em iniciativa de fomento:

Esta é uma das vacinas contempladas pelo “Operation Warp
Speed”(OWS) - A vacina da Vaxart recebeu financiamento para realizar
os estudos preliminares em primatas por meio da OWS*3,

15

Beijing Wantai Biological Pharmacy

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Beijing Wantai Biological Pharmacy, Jiangsu Provincial Center For
Disease Control and Prevention (CDC)

Pais

China

Nome da vacina

DelNS1-2019-nCoV-RBD-OPT1

Plataforma tecnoldgica

Vacina baseada em vetor viral replicante

Fase de desenvolvimento

Fase |

Registros dos ensaios clinicos

ChiCTR2000037782 | Fasel | China 1 dose

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo fase | (ChiCTR2000037782), refere-se a ensaio clinico
randomizado, controlado por placebo para avaliar a seguranca e
imunogenicidade da vacina candidata DelNS1-2019-nCoV-RBD-OPT1,
em 60 voluntarios saudaveis, com idade entre 18 e menores de 60
anos, na China. O estudo foi previsto para iniciar em setembro de
2020, mas o recrutamento ainda nédo foi iniciado.

Publicagbes até o momento

Informacdo ndo encontrada

Outras informacgoes

Informacdo ndo encontrada
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16

University Hospital Tuebingen

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

University Hospital Tuebingen

Pais Alemanha

Nome da vacina IMP CoVac-1

Plataforma tecnoldgica Vacina baseada em subunidade proteica

Fase de desenvolvimento Fase |

Registros dos ensaios clinicos NCT04546841 | Fase | ‘ Alemanha 1 dose

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo fase | (NCT04546841), refere-se a ensaio clinico para
investigar a seguranca e imunogenicidade da vacina candidata IMP
CoVac-1, administrada por via subcutdanea, em 36 voluntarios sem
infeccao prévia ou atual por Sars-CoV-2, com idade acima de 18 anos,
na Alemanha. O inicio do estudo foi previsto para setembro de 2020,
mas o recrutamento nao foi iniciado.

PublicagGes até o momento

Informagao nao encontrada

Outras informagoes

Informagdo nao encontrada

17

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, German Center for Infection

Research, Philipps University, Marburg Medical Center, Ludwig-
Maximilians, University of Munich

Pais Alemanha

Nome da vacina MVA-SARS-2-S

Plataforma tecnoldgica Vacina baseada em vetor viral ndo replicante

Fase de desenvolvimento Fase |

Registros dos ensaios clinicos | NCT04569383 ‘ Fase | ‘ Alemanha 2 doses

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo fase | (NCT04569383), refere-se a ensaio clinico, para avaliar
a seguranca e tolerabilidade da vacina candidata MVA-SARS-2-S e
caracterizar sua imunogenicidade, em 30 voluntarios saudaveis, com
idade entre 18 e 55 anos, na Alemanha. O estudo foi previsto para
iniciar em outubro de 2020, mas o recrutamento ainda nao foi iniciado.

Publicagbes até o momento

Informacdo ndo encontrada

Outras informagoes

Informacdo ndo encontrada

18

ImmunityBio, Inc.

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

ImmunityBio, Inc., NantKwest Cellular Therapies

Pais

Estados Unidos

Nome da vacina

hAd5-Covid-19

Plataforma tecnoldgica

Vacina baseada em vetor viral ndo replicante

Fase de desenvolvimento

Fase Ib

Registros dos ensaios clinicos

NCT04591717 Fase Ib EUA 2 doses
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Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo fase | (NCT04591717), refere-se a ensaio clinico, para avaliar
a seguranca, reatogenicidade e imunogenicidade, com escalonamento
de doses, da vacina candidata hAd5-S-Fusion + N-ETSD, em 35
voluntarios saudaveis, com idade entre 18 e 55 anos, nos EUA. O
estudo foi iniciado em 19/10/2020 e o recrutamento estd em
andamento.

Publicagbes até o momento

Informacgdo ndo encontrada

Outras informacgoes

Em um acordo anunciado em 24/08/2020, a ImmunityBio, Inc. e sua
afiliada NantKwest, Inc. Informam que irdo compartilhar igualmente os
custos de desenvolvimento, fabricacdo, marketing e comercializagdo
da vacina candidata®®.

Participacdo em iniciativa de fomento:

Esta é uma das vacinas contempladas pelo “Operation Warp
Speed”(OWS).
19 Merck Sharp & Dohme Corp

Desenvolvedor(es)/parceiro(s) | Merck Sharp & Dohme Corp

Pais Estados Unidos

Nome da vacina V590

Plataforma tecnoldgica Vacina baseada em vetor viral replicante

Fase de desenvolvimento Fase |

Registros dos ensaios clinicos NCT04569786 ‘ Fase | ‘ EUA 1 dose

Detalhes dos ensaios clinicos O estudo fase | (NCT04569786), refere-se a ensaio clinico

randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, para avaliar a
seguranca e imunogenicidade de V590, em 252 voluntarios saudaveis,
com 18 anos ou mais de idade, nos EUA. O estudo foi previsto para
iniciar em 02/11/2020, mas o recrutamento ainda n3o foi iniciado.

Publicagbes até o momento

Informagao ndo encontrada

Outras informacgoes

Informagao ndo encontrada

20

Entos Pharmaceuticals

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Entos Pharmaceuticals, Cytiva, Canadian Institutes of Health Research
(CIHR)

Pais

Canada

Nome da vacina

Covigenix VAX-001

Plataforma tecnoldgica

Acido Nucléico (DNA)

Fase de desenvolvimento

Fase |

Registros dos ensaios clinico

NCT04591184 | Fasel | Canada 1 dose

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo fase | (NCT04591184), refere-se a ensaio clinico controlado
por placebo, randomizado, cego para observador, com variagao de
dose, para avaliar a seguranga, reatogenicidade, imunogenicidade e
eficacia da vacina candidata Covigenix VAX-001, em 72 voluntarios
saudaveis, de 18 a menores de 55 anos e de 65 a menores de 85 anos
de idade, no Canada, com inicio previsto para o més de novembro de
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2020.

Publicagbes até o momento

Informagao nao encontrada

Outras informagodes

Em 23/10/2020, a empresa anuncia que esta recebendo consultoria
servigos e financiamento no valor de até US $ 5 milhdes do governo
canadense, por meio do Programa de Assisténcia a Pesquisa Industrial
do Conselho Nacional do Canada (NRC IRAP) para o desenvolvimento
de vacinas candidatas Covid-19 com tecnologia nacional®®®.

21

Beijing Minhai Biotecnology Co.

Desenvolvedor(es)/parceiro(s)

Beijing Minhai Biotecnology Co., Shenzhen Kangtai Biological Products
Co.,Ltd., Jiangsu Provincial Center for Disease Control and Prevention
(CDQ)

Pais

China

Nome da vacina

Informacdo ndo encontrada

Plataforma tecnoldgica

Virus Inativado (vacina inativada)

Fase de desenvolvimento

Fase |

Registros dos ensaios clinicos

ChiCTR2000038804 China 20u3

doses

Fase |

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo fase | (ChiCTR2000038804), refere-se a ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, placebo controlado paralelamente, para
avaliar a seguranga e imunogenicidade de vacina candidata inativada
de Sars-CoV-2 (Vero Cell), em 180 voluntdrios sauddveis, com 18 anos
ou mais de idade, na China. O estudo estava previsto para iniciar em
07/10/2020, mas o recrutamento ainda n3o foi iniciado.

Publicagbes até o momento

Informacdo ndo encontrada

Outras informacgoes

Informacdo ndo encontrada

22 Chulalongkorn University
Desenvolvedor(es)/parceiro(s) | Chulalongkorn University, National Vaccine Institute (NVI),
National Research Council of Thailand
Pais Tailandia
Nome da vacina ChulaCov19
Plataforma tecnoldgica Subunidade Proteica
Fase de desenvolvimento Fase |
Registros dos ensaios clinicos NCT04566276 ‘ Fase | ‘ Tailandia 1 dose

Detalhes dos ensaios clinicos

O estudo fase | (NCT04566276), refere-se a ensaio clinico para avaliar a
seguranca, tolerabilidade e reatividade a vacina candidata ChulaCov19,
em diferentes dosagens, administrada por via intramuscular, em 96
adultos saudaveis, com idade entre 18 e 55 anos e 65-75 anos, na
Tailandia. O estudo esta previsto para iniciar em janeiro de 2021.

Publicagbes até o momento

Informacdo ndo encontrada
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Outras informacgoes Informagao nao encontrada

NOTAS FINAIS

Diante do dinamismo do cendrio, bem como da rdpida evolucdo das evidéncias e pesquisas

cientificas, pretende-se dar continuidade ao acompanhamento do panorama global de vacinas

contra Sars-CoV-2, atualizando periodicamente o presente Relatério Técnico, com insercdao de

novas informacgdes técnicas, cientificas e estratégicas.
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Apéndice 1 — Quadro com padronizacdo do contetido técnico e cientifico de cada candidata a vacina.

Numero
identificador

Nome do desenvolvedor(es) primario(s)

Desenvolvedor(es)/
parceiro(s)

Indica o nome de todos os desenvolvedores, iniciando pelo desenvolvedor
primario e, na sequéncia, os parceiros envolvidos em quaisquer etapas do
desenvolvimento, da realizagdo de ensaios clinicos ou da produgao industrial.

Pais

Refere qual(is) o (s) pais(es) do(s) desenvolvedor(es) primario(s). Sdo
considerados apenas os paises envolvidos no desenvolvimento da vacina desde o
inicio do projeto.

Nome da vacina

Descreve o(s) nome(s) pelo(s) qual (is) a vacina é designada pelos
desenvolvedores. Para facilitar a identificacdo da vacina, foram elencados todos
0s nomes encontrados.

Plataforma
tecnoldgica

Aponta a plataforma tecnoldgica utilizada, conforme classificacdo disposta no
Apéndice 2.

Obs.: Classificou-se como “outra” os casos nos quais o desenvolvedor nao
informa o tipo de plataforma.

Fase de
desenvolvimento

Informa a fase mais avancada do desenvolvimento, conforme indicado nas
plataformas de registro de ensaios clinicos (ClinicalTrials.gov e ICTRP-OMS). Para
fins da coleta dessa informacdo, é considerado o contelido dentro do campo
especifico “fase” mencionado nas plataformas de registro.

Registros dos
ensaios clinicos

Indica o cédigo identificador sob o qual o estudo foi inscrito nas plataformas de
registro de ensaios clinicos.

Detalhes dos
ensaios clinicos

Apresenta as principais informacfes disponiveis de cada estudo clinico em
desenvolvimento, como: i) caracteristicas gerais do estudo ii) nimero do registro;
iii) nimero de doses da vacina (informacdo preliminar obtida por meio das doses
reportadas nos ensaios clinicos. Somente com a aprovacao do registro sanitario é
que a posologia de cada vacina sera definida); iv) nimero total de participantes
de pesquisa (também denominados como voluntérios, para fins do presente
documento); v) pais(es) onde o estudo é/sera realizado; vi) a data de inicio do
estudo ou a data estimada de inicio;

Em “Outras informagbes”, estdo dispostas as informagdes provindas de outras
fontes (p. ex., press releases dos desenvolvedores).

PublicagGes até o
momento

Apresenta a descricdao das publicagdes ja disponiveis na literatura cientifica e
sumariza as principais informagdes referentes aos resultados dos estudos, a
saber:

- Estudos Pré-clinicos (apenas in vivo): tipo de modelo animal, objetivo do estudo,
numero de doses testadas e eficacia quanto a produgdo de anticorpo e produgao
de células T (bem como outros tipos de respostas);

- Estudos clinicos: objetivo do estudo, delineamento, numero de doses,
segurangca quanto as reagOes adversas graves e reatogenicidade, n° de
participantes, anticorpos neutralizantes formados e outras respostas
imunolégicas (celular, humoral).

Outras informacgoes

Apresenta informacdes relevantes sobre acordos comerciais, valor estimado por
dose (quando disponiveis), aporte financeiro realizado por paises ou instituicées,
capacidade de producdo, aprovagdo nos Orgdos regulatdrios brasileiros,
participacdo em portfélios de iniciativas internacionais, entre outras.
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Apéndice 2 - Quadro com descrigdo das principais plataformas de desenvolvimento de vacinas, existéncia de vacinas licenciadas, mecanismos de a¢ao
e caracteristicas gerais.

Existéncia de

Tlpq de Plataforma )/acm.a humana Apresentagdo / Mecanismo de agdo Caracteristicas
vacina licenciada com a
plataforma
Vacina de | Virus vivo Sim (ex: febre | As vacinas de virus vivo atenuado contém uma versao | As vacinas atenuadas de virus vivo sdo produzidas por
Virus (vacina amarela, triplice | do virus enfraquecido em laboratério por meio de | processo  amplamente conhecido pelo setor
atenuada) | viral, varicela, | cultura em tecidos ou ovos embriondrios. A cepa | farmacéutico, que ja é usado em diferentes vacinas
poliomielite, atenuada é significativamente diferente da forma | humanas licenciadas e em laboratérios publicos oficiais
sarampo, patogénica original, portanto, ndo pode causar | brasileiros. No entanto, o processo de reducdo da
caxumba, doenga, mas pode efetivamente induzir a resposta | viruléncia para niveis considerados seguros para a
rubéola) imune. Eles sdo capazes de se replicar fornecendo | aplicacdo clinica (vacinacdo) pode ser demorado.
estimulo antigénico continuo durante um periodo de | Ressalta-se que essas vacinas sdo contraindicadas para
tempo?®®, individuos imunodeprimidos e gestantes'®®.
A resposta imune a uma vacina viva atenuada é
idéntica a produzida por uma infeccdo natural. As
vacinas vivas promovem respostas imunes humorais e
mediadas por células, resultando em protegdo
imunolégica induzida mais rapidamente e de longo
prazo. Geralmente, as vacinas vivas atenuadas
produzem imunidade com uma Unica dose, exceto
quando administradas por via oral. Nenhum
adjuvante é necessdrio neste tipo de vacina®®’.
Virus Sim (ex: anti- | As vacinas inativadas sdo produzidas pelo cultivo do | As vacinas de virus inativada sdo produzidas por
inativado rabica, virus inteiro ou de componentes especificos derivados | processo  amplamente  conhecido  pelo  setor
(vacina influenza, do patégeno em meios de cultura, inativando-os por | farmacéutico, que ja é usado em diferentes vacinas
inativada) poliomielite, meio de agentes fisicos ou quimicos. Esse processo | humanas licenciadas e em laboratdrios publicos oficiais
hepatite A) deve ocorrer em instalacbes de nivel de | brasileiros. Sdo vacinas sem risco de causar infeccdo em

Relatorio Técnico - Monitoramento de vacinas em desenvolvimento contra o Sars-CoV-2

105




Tipo de

Existéncia de
vacina humana

. Plataforma | . . Apresentagdo / Mecanismo de agdo Caracteristicas
vacina licenciada com a
plataforma
biosseguranca 3 (NB-3). O virus inativado ndo tem a | pessoas imunodeprimidas ou em gestantes e seu feto.
capacidade de replicacdo como os virus atenuados®®, | Esse tipo de vacina normalmente exige esquemas
necessitando de adjuvantes para estimular o sistema | vacinais multidoses!®®,
imunoldgico!®.
Sem a replicagdo do virus, o sistema imunolégico nao
fica exposto as grandes quantidades de antigenos.
Dessa forma, sdo vacinas seguras, mas normalmente
precisam ser administradas em quantidades maiores
para que sejam capazes de induzir uma resposta de
anticorpos compativeis com a que pode ser obtida
com uma dose muito menor de vacina de virus vivo
atenuado. Normalmente, sdo necessdrias doses
adicionais ("reforco") em intervalos variados ao longo
dos anos para garantir a imunidade®®*.
Vacina de | Vacina Sim (ex: hepatite | Sdo elaboradas a partir de fragmentos do virus | Consideradas seguras por ndo possuirem o material
proteina | baseada B) (antigeno) purificados, que podem ser a proteina Sou | genético do virus, compostas de proteinas

em uma parte dela denominada de dominio de ligagdo ao | recombinantes ou peptideos sintéticos.

subunidade receptor (RDB). Essas proteinas virais serdo | Geralmente ndo induzem efeitos colaterais nos locais da

proteica incorporadas nas formulacdes das vacinas que s3o | injec3o!'%, Requer o uso de adjuvante e repetidas

produzidas por técnicas de engenharia genética em
sistemas de expressdo heterdloga, em que sdo usados
microrganismos, como bactérias e leveduras, ou
células de mamiferos ou de insetos, como fonte para
0os antigenos'®92198  Os fragmentos do virus
desencadeiam uma resposta imune sem expor o
corpo ao virus inteiro. O mecanismo de agdo desta
vacina consiste numa forte producdo de anticorpos
neutralizantes, a producgdo de células Tn CD4* e uma

aplicagbes da vacina para gerar
imunoldgica®, o que aumenta o risco de desenvolver um
mecanismo chamado de amplificacdo dependente de

anticorpo (ADE)**®,

uma resposta
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Existéncia de

Tlpq de Plataforma )/acm.a humana Apresentagdo / Mecanismo de agdo Caracteristicas
vacina licenciada com a
plataforma

fraca resposta de célula T CD8*®.
Vacina de | Sim (ex: | Sdo proteinas virais estruturais (antigenos) que sdo | As proteinas recombinantes podem ser produzidas in
particulas papilomavirus - | produzidas a partir da tecnologia da engenharia | vitro em culturas de células ou a partir de vetores virais
semelhante | HPV) genética que, ao serem purificadas, formam uma | in vivo. Nao requerem laboratérios de biosseguranca
s a virus nanoparticula semelhante ao virus (VLP). N3o | avancada para a sua produ¢3o®®®'921%3 N3o possuem a
(VLP) possuem o material genético do virus. A presenca da | capacidade de infectar a célula, pois ndo ha presenca do

proteina S na superficie da nanoparticula permite que | material genético do virus®'%, Requer o uso de

ela entre na célula humana, tal qual como ocorre no | adjuvantes e repetidas aplicacdes®.

mecanismo do virus em uma infec¢do!9%192:193,

O mecanismo de ac¢do desta vacina consiste numa

forte producdo de anticorpos neutralizantes, a

producao de células T, CD4" e uma fraca resposta de

célula T CD8*. Ao contrario das vacinas de

subunidade, a proteina S na superficie da VLP é capaz

de ativar a diretamente as células B°.

Vacina de | Vacina Sim (ex: ebola) Para a construcdo de um vetor viral, sdo utilizados | Os vetores de adenovirus (Ad) estdo entre os vetores
Vetor Viral | baseada virus geneticamente modificados para reduzir ou | virais mais comumente empregados, com grande

em vetores eliminar a patogenicidade, virus pouco patogénicos | quantidade de estudos pré-clinicos e clinicos avaliando
virais sao frequentemente selecionados, como adenovirus, | sua eficacia protetora contra uma variedade de doengas

retrovirus, lentivirus, entre outros. Com técnicas da
engenharia genética, é possivel adicionar ao DNA
desses virus o gene do virus alvo, por exemplo, SARS-
Cov-2, tornando-o um virus recombinante!®®. Ao ser
inoculado, o vetor viral com DNA ou RNA modificados
(virus recombinante), produz a proteina do virus alvo
estimulando a resposta imunoldgica. O virus
recombinante funciona como um transportador do
material genético do virus alvo, ou seja, € um vetor

infecciosas disponiveis'®,

Os adenovirus humanos tém distribuigdo mundial e
circulam amplamente em diferentes populagdes o que
significa que muitos individuos ja& possuem anticorpos
neutralizantes de alto titulo pré-existentes que podem
interferir na eficadcia da vacina, especialmente nos
grupos etdrios mais idosos ja que, com o avango da
idade, o individuo acumula imunidade a mais
sorotipos®®. Por exemplo, dependendo da regido
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indcuo incapaz de causar doencas'?’. geografica, 35-95%  dos humanos  possuem
O desenvolvimento de uma vacina de vetor viral, tem | concentragbes circulantes significantes anticorpos
inicio com a selecdo da linha celular para o virus alvo. | neutralizantes para o adenovirus Ad5 e 40% de
As etapas seguintes s3o de amplificacdo e expansdo, | soroprevaléncia de anticorpos para o adenovirus Ad26°.
onde ocorre a amplificacdo da semente viral e a | O uso de sorotipos raros pode superar essa limitagao.
propagacdo do vetor viral no biorreator de produgdo. | Como os humanos ndo tém exposicdo ao adenovirus de
O processo seguinte, envolve a clarificacdo dos | chimpanzé, ndo possuem imunidade pré-existente a
vetores virais para a remoc¢do dos residuos celulares | ele?®’., Os efeitos inflamatérios provocados pelos
seguida pela redugdo da carga biolégica por meio da | adenovirus significam que ndo é necessario utilizar
filtracdo do vetor viral clarificado, finalizando com a | adjuvantes, para direcionar a atencdo do sistema
etapa de acabamento e transferéncia para recipientes | imunolégico para a proteina viral. Os préprios
de armazenamento para posterior processamento e | adenovirus estimulam a inflamacdo, que é mantida sob
envase. Todo o processo é realizado em ambiente de | controle com a administragdo de vacinas em doses
nivel de biosseguranca 2, para garantir a contencdo e | baixas. Uma vez que os adenovirus transportam seu
reduzir o risco de contaminacdo, ao se trabalhar com | genoma para o nucleo da célula hospedeira para
particulas virais infecciosas. O produto é injetado | transcricdo e replicacdo, existe o risco de integracdo
diretamente nos tecidos-alvo in vivo*®. gendmica, no entanto, predominantemente, o vetor
Essa tecnologia emprega vetores vivos replicantes ou | permanece na forma epissomal (circular)!®®. Os vetores
ndo replicantes. Os replicantes, podem se replicar | virais podem ser fabricados em sistemas de cultura de
dentro das células enquanto os ndo-replicantes, ndo | células de mamiferos, que suportam altos rendimentos
conseguem realizar o processo de replicacdo, porque | virais a custos de producdo relativamente baixos, mas a
seus genes principais foram desativados. amplificacdo da semente viral requer instalacGes com
No caso do vetor viral n3o-replicante, o virus | nivel de biossegurancga 2%,

recombinante, ao qual foi adicionado o gene do Sars- | Embora apenas a vacina contra Ebola tenha sido
CoV-2 que codifica seu antigeno (proteina spike), ndo | aprovada para uso em humano, esta plataforma tem
se reproduz, apenas penetra nas células humanas e | sido amplamente investigada para doencas infecciosas e
ativa a producdo da proteina spike . Jd4 no caso do | cancer, dada sua maleabilidade genética, seguranca e
vetor viral replicante, o vetor viral encarregado de | capacidade de induzir respostas de células T fortes sem
levar a proteina spike consegue se reproduzir nas | a necessidade de uso de adjuvantes®.
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células humanas, infectando mais células e
aumentando a exposi¢do do sistema imunoldgico aos
antigenos, podendo potencializar a imunogenicidade
da vacina'®. As vacinas baseadas em vetores virais
promovem a producdo endégena do antigeno a
vacina, levando a resposta humoral e celular!®,
Tendem a ser seguras e produzem uma forte resposta
imune®®3, A administracdo de vacinas de vetores
virais pode ocorrer por diferentes vias: intramuscular,
intranasal, intradérmica e por via oral. A via de
administracdo afeta a qualidade da resposta imune
induzida e a escolha da via de aplicacdo esta atrelada
ao patdgeno alvo, ou seja, se uma resposta da
mucosa € necessdria para induzir a protecdo, a
administragdo oral ou nasal da vacina pode ser
preferivel & aplicacdo parenteral®®.
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Vacinade | Acido Nao As vacinas de DNA s3o baseadas em pequenas | As vacinas de DNA compartilham caracteristicas comuns
Acidos Nucléico moléculas circulares de DNA bacteriano, conhecidas | com as vacinas de mRNA, como a seguranca, facilidade
Nucleicos | (DNA) como plasmideos bacterianos, que codificam os | de producdo e escalabilidade. Por outro lado, sdo pouco

Relatorio Técn

ico - Monitoran

ento de vacinas em d

antigenos da vacina acionados por promotores
eucarioticos eficientes. Para que sejam eficazes, os
plasmideos contendo a sequéncia de DNA que
codifica o antigeno, devem ganhar entrada no
citoplasma das células no local da injecdo®®2. As
moléculas de DNA plasmideal que entram na célula
humana, precisam entdo se translocar para o nucleo
para que ocorra a transcricdo, seguido da traducdo
gue ocorre no citoplasma. Os plasmideos de DNA
permitirdo que a célula produza o antigeno do virus
alvo e estimule a resposta imune celular e humoral®®,
As formas cldssicas de administracdo da vacina de
DNA sdo por injegdes intramusculares, intradérmicas
e subcutaneas que se dirigem principalmente aos
midcitos, queratindcitos e as células apresentadoras
de antigenos (APC)?%, As vacinas de DNA atualmente
em desenvolvimento utilizam adjuvantes que ajudam
o DNA a entrar nas células e direciona-lo para células
especificas®. As vacinas de DNA sintético sdo
passiveis de cronogramas de desenvolvimento
acelerado devido a capacidade de criar rapidamente
varios candidatos para testes pré-clinicos e
escalonamento rapido em grandes quantidades®.
Atualmente, diferentes vacinas de DNA estdo sendo
investigadas para varias aplicacdes, incluindo terapia
de cancer, alergias, doengas autoimunes e doencas
infecciosas®®.

esenvolvimento contra o Sars-CoV-2

imunogénicas, exigindo doses multiplas e a adicdo de
adjuvantes®. Um dos primeiros ensaios clinicos em
humanos com vacinas de DNA avaliou os efeitos
terapéuticos e profilaticos contra o HIV, nos quais
nenhuma resposta imune significativa foi detectada. Um
fator importante que contribui para a baixa eficiéncia
terapéutica de vacinas com DNA é a degradagdo do DNA
em apenas uma semana. Até o momento, esse tipo de
vacina demonstrou baixa imunogenicidade em humanos
e estudos que envolvem etapas de otimizacdo para
melhorar a eficiéncia da transfeccdo de DNA estdo em
andamento. Comparadas as vacinas convencionais
baseadas em proteinas, as vacinas de DNA sdo mais
faceis de fabricar e seguras no manuseio®. O DNA
sintético é estavel a temperatura e livre de cadeia de
frio, caracteristicas importantes para distribuicdo em
ambientes com recursos limitados na estrutura de rede
frio’™. Embora n3o exista nenhuma vacina licenciada
para uso humano com esta plataforma, estudos clinicos
com vacinas contra Sars-CoV-2 (INO-4800), MERS-CoV
(INO-4700) e Zika (GLS-5700) estdo em andamento®®,
As vacinas de DNA podem exigir a utilizacdo de
dispositivos especificos para aplicacdo diretamente nas
células por via intramuscular ou intradérmica. Esses
dispositivos utilizam um breve pulso elétrico para abrir
reversivelmente pequenos poros na célula e permitir a
entrada dos plasmideos?®. As vacinas de DNA
apresentam risco de integracdio no genoma do
hospedeiro®®. 11
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Acido Nao Vacinas baseadas em RNA mensageiro (mRNA) sdo | As vacinas de mRNA mostraram a capacidade de gerar
Nucléico desenvolvidas por processos livres de células onde o | respostas de anticorpos neutralizantes potentes em
(RNA) genoma do patdgeno e o antigeno sdo determinados | animais com apenas uma ou duas imuniza¢des de baixa

por abordagem computacional. Um molde de DNA de | dose?®.

plasmideo é construido por clonagem ou sintese | A fabricacdo de mRNA evita o longo processo de cultura
molecular e passa a produzir o mRNA por reacdo de | e purificacdo de células e as rigorosas medidas de
transcricdo enzimatica (transcrigdo in vitro). As etapas | biosseguranca para a producdo de vacinas a partir de
seguintes sdo as de purificacdo e filtragdo. O mRNa | virus tradicionais. Uma vacina de mRNA em escala
funcional é encapsulado em uma nanoparticula | clinica pode ser projetada e fabricada rapidamente,
lipidica (LNP), via rea¢do quimica, e o prototipo estd | dentro de semanas, quando a sequéncia do antigeno
pronto para a formulac3o, para os testes de validac3o | viral se torna disponivel*®*. A maioria dos estudos com
e para a produc3o?%, mRNA na inducdo de uma resposta imune até o
O mecanismo de acdo consiste na insercdo dessa | momento, tem se concentrado na area de oncologia,
sequéncia de mRNA, codificada para a proteina spike | com o mRNA do tumor sendo utilizado para ajudar o
do SARS-Cov-2 no citoplasma da célula, instruindo-a a | sistema imunolégico a reconhecer e responder as
produzir o antigeno que é reconhecido pelo sistema | proteinas produzidas por tumores especificos?%%210,
imunolégico para producdo de uma resposta | Embora nenhuma vacina de mRNA tenha sido licenciada
defensiva?”’. As vacinas de mRNA induzem a ativa¢do | para uso humano, seu potencial é apoiado por estudos
de ambas as respostas de células B e citotoxicidade de | anteriores de infec¢Ges por virus influenza, raiva e zika
células T2, em animais®.

Trata-se de uma plataforma ndo infecciosa e ndo | Por se tratar de tecnologia inovadora, apresenta pouca
integradora, com pouco risco de gerar mutacgdes | informacdo disponivel sobre a temperatura de
genéticas. A tradugdo do mRNA ocorre no citosol da | armazenamento e que se caracteriza por ser
célula hospedeira, evitando o risco de integra¢do no | naturalmente instavel?'!. Ainda que em estudos de fase
genoma do hospedeiro devido a degradagdo natural | inicial a maioria das vacinas de mRNA demande
do mRNA no microambiente celular?®>2%, requisitos rigorosos de refrigeracdo para
armazenamento (produto congelado), dificultando a
logistica e distribuicdo, tém sido observados esforcos
das empresas para desenvolver formulagdes que sejam
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estdveis em temperaturas mais altas e mais adequadas
para a distribuicdo de vacinas?®. Estudos de novas
formulagbes estdo sendo conduzidos com vistas a
viabilizar a estabilidade da vacina em temperaturas mais
altas durante sua distribuicdo’®. Uma férmula de
envelopamento mais adequada para a vacina dentro de
nanoparticulas pode ser utilizada para garantir uma
maior estabilidade da vacina. Os riscos deste tipo de
vacina incluem possibilidade de respostas inflamatdrias
locais e sistémicas, desenvolvimento de anticorpos

autorreativos e efeitos tdxicos**>2%.
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