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2  ANALISE CRITICA

2.1.Apresentacao das analises

A sindrome respiratoria aguda grave (SARS), doenga respiratéria emergente causada pelo coronavirus

SARS (SARS-CoV) tem sido uma ameaga a saude publica em todo o mundo (Drosten et al., 2003; Kuiken et

al., 2003). De novembro de 2002 até o final de julho de 2003, foram relatados 8096 casos de SARS, e 774 dos

pacientes infectados morreram (WHO, 2004).
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A ameacga da SARS esta longe de ser erradicada (Lin et al., 2007). Para evitar futura recorréncia da
SARS, numerosos grupos vém se dedicando a pesquisa ¢ ao desenvolvimento de uma vacina através de
diferentes maneiras, incluindo vacinas inativadas, de vetor viral, recombinantes ¢ de DNA (Marshall et al.,
2004; Zhang et al., 2004; Xiong et al., 2004; Bukreyev et al., 2004; Bshit et al., 2004; Zhao et al., 2004), ¢
anticorpos neutralizantes contra SARS-CoV foram induzidos em animais experimentais com sucesso por varios
candidatos vacinais (Lin et al., 2007).

Em maio de 2004, a vacina SARS-CoV inativada desenvolvida pela Sinovac Biotech Co. Ltd (Pequim,
China) foi autorizada pelo China State Food and Drug Administration (SFDA) a entrar em ensaio clinico de
fase I pela primeira vez em todo o mundo. Um total de 36 adultos saudaveis foi inscrito nesta investigagao
realizada em Pequim e, no geral, a vacina SARS-CoV inativada foi bem tolerada por humanos e, embora o
numero de participantes tenha sido relativamente pequeno, as taxas de soroconversdo satisfizeram os critérios
estabelecidos para a avaliagdo de imunogenicidade da fase I do ensaio clinico (Lin et al., 2007) .

No final de 2019, um novo coronavirus foi identificado como a causa de um conjunto de casos de
pneumonia em Wuhan, uma cidade na provincia de Hubei, na China. Ele se espalhou rapidamente, resultando
em uma epidemia em toda a China, seguida por um nimero crescente de casos em outros paises do mundo
(McIntosh, 2020). A Organizagdo Mundial da Saude declarou o surto da doenga causada pelo coronavirus em
2019, denominada COVID-19, como uma Emergéncia Internacional em Saude Publica em 30 de janeiro de
2020 e, uma pandemia em 11 de margo de 2020 (Q. Gao et al., 2020).

SARS-CoV-2, o virus causador da pandemia em andamento, juntamente com o SARS-CoV e 0 MERS-
CoV constituem as trés espécies com maior risco de morte entre todos os coronavirus humanos e drogas
antivirais especificas ou vacinas contra o recém emergente SARS-CoV-2 nao estdo disponiveis e, portanto, a
urgéncia no desenvolvimento de vacinas € de vital importancia para coibir a pandemia e prevenir novos surtos

virais (Q. Gao et al., 2020).

3 ESTUDOS CLINICOS

A seguir, serdo apresentados os principais estudos clinicos da vacina SARS-CoV-2 (Célula Vero) inativada

Sinovac Biotech Co. Ltd..
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3.1. Vacina SARS-CoV-2 (Célula Vero) inativada da Sinovac

3.1.1. Estudos de Imunogenicidade e Seguranca da vacina SARS-CoV-2 (Célula Vero) inativada da

Sinovac

Ensaio clinico Cddigo do protocolo: PRO-nCOV-1001

Titulo dos ensaios | 2020: Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Clinical Trial, to Evaluate

clinicos Safety and Immunogenicity of SARS-CoV-2 Vaccine (Vero cell), Inactivated in
Healthy Adults Aged 18-59 Years

Publicacao Qiang Gao, Linlin Bao, Haiyan Mao, Lin Wang, Kangwei Xu, Minnan Yang,
Yajing Li, Ling Zhu, Nan Wang, Zhe Lv, Hong Gao, Xiaoqin Ge, Biao Kan,
Yaling Hu, Jiangning Liu, Fang Cai, Deyu Jiang, Yanhui Yin, Chengfeng Qin,
Jing Li, Xuejie Gong, Xiuyu Lou, Wen Shi, Dongdong Wu, Hengming Zhang,
Lang Zhu, Wei Deng, Yurong Li, Xuejie Gong, Jinxing Lu, Changgui Li,
Xiangxi Wang, Weidong Yin, Yanjun Zhang, Chuan Qin. Development of an
inactivated vaccine candidate for SARS-CoV-2. Science 10.1126/science.
abc1932 (2020)

Participacio de Sim () Nao (x)

Centros no Brasil

Quantidade Fase I — 144 participantes

planejada de Fase II — 600 participantes

participantes

Quantidade Fase I — 72 participantes

analisada de Fase Il — 300 participantes

participantes

Status Inicio Término
Estudo de 2020 — abril Dezembro

Fase v

Desenho Ensaio clinico de fase I/Il randomizado, duplo-cego, controlado por placebo,
realizado na China entre abril/2020 e junho/2020

Objetivos 1. Objetivos
Avaliar a seguranga, tolerabilidade e a imunogenicidade preliminar da vacina
SARS-CoV-2

Composicao da Antigeno do virus SARS-CoV-2 e hidréxido de aluminio

Vacina SARS-

CoV-2

Comparadores/ - Placebo (diluente hidroxido de aluminio)

Foéormula

farmacéutica

Forma -Vacina SARS-CoV-2 de média dosagem (600SU/0,5mL)

farmacéutica/Poso | -Vacina SARS-CoV-2 de alta dosagem (1200SU/0,5mL)

logia do Seringa preenchida (dose tnica) com 0,5mL

medicamento Posologia 2 doses = 0,5 mL/dose intramuscular (0, 14 ¢ 0, 28)

Populacao do Participantes saudaveis de 18 a 59 anos

estudo

Critérios de Participantes saudaveis de 18 a 59 anos;

inclusio Estar apto a entender e assinar o consentimento informado voluntariamente;
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Fornecer identificacao legal.

Resultados/conclu | Todos o dados das fases I/ II do ensaio clinico indicaram seguranga e
sdo imunogenicidade favoraveis com um esquema de duas doses da vacina SARS-
CoV-2.

Resultados de seguranca

Para 72 participantes na fase I, as taxas de incidéncia de reagoes adversas solicitadas nos grupos de alta dosagem,
média dosagem e placebo foram de 37,50%, 25,00% e 8,33%, respectivamente. Para 300 participantes na fase
II, as taxas de incidéncia de reagdes adversas nos grupos de alta dosagem, dosagem média e placebo foram de
37,50%, 25,00% ¢ 8,33%, respectivamente. As taxas de incidéncia de reagdes adversas em dois grupos de vacina
foram maiores do que no grupo placebo, no entanto, nenhuma diferenga estatisticamente significante foi
encontrada entre o grupo de dose média e de dose alta. As reagdes adversas foram principalmente de Grau 1 e
nenhuma reacdo adversa grave ocorreu. As reagdes adversas locais e sist€émicas comuns foram dor no local da
injecao e febre.

Nenhuma diferenga significativa foi observada antes e 7 dias ap0os a vacinagdo entre os trés grupos para 1L-6,
IL-2 e TNF-a; apenas um ligeiro aumento foi observado, indicando um risco menor de imunopatologia

induzida pela vacina SARS-CoV-2.

Resultados de eficacia

Foi observada uma imunogenicidade relativamente boa com duas doses da vacina em um esquema de 0,14 dias.
Entre todos os participantes da fase I com anticorpo neutralizante negativo menor que 1: 8 antes da imunizagao,
a taxa de soroconversdo (=>1: 8) nos grupos de alta dosagem, dosagem média e placebo foi de 50,00%, 45,83%
e 0,00%, respectivamente. O GMT no grupo de alta dosagem, dosagem média e placebo foi de 7,7, 5,6 ¢ 2,0,
respectivamente. A taxa soropositiva de anticorpos IgG nos grupos de alta dosagem, dosagem média e placebo
foi de 95,83%, 75,00% e 8,33%, respectivamente. Enquanto os IgM foram 45,83%, 20,83% e 0,00%,
respectivamente. A resposta imune induzida pelo grupo de alta dosagem foi superior a resposta imune induzida
pelo grupo de dosagem média. Os participantes do grupo placebo ndo conseguiram induzir a resposta imune.

Para 297 participantes na fase II, a taxa de soroconversao (>1: 8) nos grupos de alta dosagem, dosagem média
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e placebo foi de 98,32%, 92,37% e 3,33%, respectivamente. O GMT no grupo de alta dosagem, dosagem média
e placebo foi de 34,5, 27,6 ¢ 2,3, respectivamente. O GMT no grupo de alta e média dosagem foi comparavel.

Apos 14 dias da primeira vacinagdo, as taxas positivas de IFN-y nos grupos de alta dosagem, média dosagem e
placebo foram de 20,83%, 45,83% e 8,33%, respectivamente. Todos os dados nao forneceram evidéncias sobre
a relacdo dose-resposta. Com base nesses resultados, nenhuma imunidade celular 6bvia induzida pela vacina

SARS-CoV-2 foi observada e mais estudos devem ser realizados.

Conclusio

Em conclusao, todos o dados das fases I/ II do ensaio clinico indicaram seguranca e imunogenicidade favoraveis
com um esquema de duas doses da vacina SARS-CoV-2. O GMT no grupo de alta e média dosagem foi
comparavel. Com base nos resultados, ndo observamos imunidade celular 6bvia induzida pela vacina SARS-
CoV-2, e mais estudos devem ser realizados. Nao foram observadas alteracdes significativas dos fatores

inflamatdrios, indicando um pequeno risco de imunopatologia induzida pela vacina SARS-CoV-2.

4 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo clinico fase I/II da vacina SARS-CoV-2 (C¢lula Vero) inativada realizado na China até o presente
momento demonstrou um perfil de imunogenicidade e seguranga satisfatorio em participantes adultos, quando
comparada ao placebo.

Quanto a seguranga, o estudo demostrou que nenhuma reacao adversa grave foi observada e que a maioria
das reacdes adversas foi de Grau 1.

Finalmente, o ensaio clinico de fase III da vacina SARS-CoV-2 (Célula Vero) inativada produzida pela
Sinovac, que sera realizado no Brasil pelo Instituto Butantan com aproximadamente 9 mil voluntarios, trara
novas informagdes de seguranca ¢ imunogenicidade, e demais informagdes que serdo importantes para subsidiar
o PNI na implementagdo da vacinagdo para o controle da pandemia da COVID-19 causada pelo virus SARS-
CoV-2.

Em anexo, segue relatorio detalhado do estudo clinico de fase I/II da vacina SARS-CoV-2 (Célula Vero)

inativada realizado na China, no periodo de abril de 2020 a junho de 2020.
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ANEXO

Ensaio Clinico Fase I / Il randomizado, duplo-cego e controlado por placebo,
para avaliar a seguranca e imunogenicidade da vacina inativada SARS-CoV-2

(célula Vero), inativada em adultos saudaveis com idades entre 18 e 59 anos

Somente para esquema de emergéncia (dia 0,14)

Nome do Produto em Investigacido: Vacina SARS-CoV-2 (Célula Vero), Inativada

Patrocinador: Sinovac Research & Development Co., Ltd.

Periodo do estudo: abril de 2020 a junho de 2020

Pesquisador principal: Fengcai Zhu

Instituicao do Estudo: Centro Provincial de Controle e Prevencao de Doencas de Jiangsu (Instituto de
Pesquisa em Saude Publica da Provincia de Jiangsu)

Pessoa de contato do patrocinador: Gang Zeng

Tel: +86 010-82799315

Fax: +86 010-82890408

E-mail: zengg@sinovac.com

Conformidade com GCP: O estudo foi conduzido de acordo com os padroes de Boas Praticas Clinicas
(conforme definido pela Conferéncia Internacional sobre Harmonizagao) e com os requisitos regulatorios

chineses.
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Abreviaturas

ADE Antibody Dependent Enhancement

AE Adverse Event

ALB Albumin

ALT Alanine Aminotransferase

AST Aspartate Aminotransferase

CDC Center for Disease Control and Prevention

CDE Center for Drug Evaluation

CFDA China Food and Drug Administration

CK Creatine Kinase

COVID-19 Corona Virus Disease 2019

CPK Creatine Phosphokinase

NMPA National Medical Products Administration

CFDI Center for Food and Drug Inspection

CRF Case Report Form

eCRF Electronic Case Report Form

ELISA Enzyme-Linked Immune-sorbent Assay

ELISPOT Enzyme-Linked Immuno-spot Assay

EDC Electronic Data Capture

FAS Full Analysis Set

GCP Good Clinical Practice

IEC Independent Ethics Committee

ITT Intention-to-Treat

LDH Lactate Dehydrogenase
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MedDRA

PI

PPS

PT

SAE

SARS

SARS-CoV-2

SOC

SOP

SS

SUSAR

TP

Medical Dictionary for Regulatory Activities
Principal Investigator

Per Protocol Set

Preferred Term

Serious Adverse Event

Severe Acute Respiratory Syndrome

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
System Organ Class

Standard Operation Procedure

Safety Set

Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction

Total Protein
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Sinopse

Tabela Individual do Estudo (Somente para uso da

N do patrocinador/C ia;: . . Autoridade Nacional)
ome Go patrocinador-ompania Referindo-se a Parte do Dossié

Sinovac Research & Development Co.,
Ltd.

Volume:

Pégina:

Nome do Produto Final:

Vacina SARS-CoV-2 (Célula Vero),
Inactivada

Nome do Ingrediente Ativo:

SARS-CoV-2 Antigeno viral

Titulo do estudo: Ensaio Clinico Randomizdo, Duplo-Cego, Controlado por Placebo, para Avaliacdo da
Seguranca e Imunogenicidade da Vacina SARS-CoV-2 (Célula Vero), Inactivada em Adultos Saudaveis de 18 a
59 anos.

Investigadores: Fengcai Zhu, Jiangsu Provincial Center for Disease Control and Prevention (Public Health
Research Institute of Jiangsu Province)

Centro(s) de Estudo: Suining County Center for Disease Control and Prevention

Publicagdo (referéncia)

Nenhuma

Periodo do estudo (anos):

(data da primeira inscrigao)
Fhase de desenvolvimento: Fase I/II
(data do ultimo completo)

Abril 2020 — Junho 2020

Objetivos: Avaliar a seguranca, tolerabilidade e imunogenicidade preliminar da vacina SARS-CoV-2
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Nome do patrocinador/Compania:

Sinovac Research & Development Co.,
Ltd.

Tabela Individual do Estudo

Referindo-se a Parte do Dossié

Volume:

Pagina:

(Somente para uso da
Autoridade Nacional)

Nome do Produto Final:

Vacina SARS-CoV-2 (Célula Vero),
Inactivada

Nome do Ingrediente Ativo:

SARS-CoV-2 Antigeno viral

Metodologia: Randomizado, duplo-cego, controlado por placebo

Numero de participantes (planejados ¢ analisados): planejou-se a participagdo de 744 participantes neste estudo, com 144

na fase I e 600 na fase II. Para este relatorio, 72 participantes na fase I e 300 participantes na fase II foram analisados.

Diagnostico e pricipais critérios de inclusdo:

Critérios de Inclusdo:

- Participantes saudaveis de 18 a 59 anos;

- Estar apto a compreender e assinas o consentimento informado voluntariamente;

- Providenciar identificagdo legal.
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Nome do patrocinador/Compania:

Sinovac Research & Development Co.,
Ltd.

Tabela Individual do Estudo

Referindo-se a Parte do Dossié

Volume:

Pagina:

(Somente para uso da
Autoridade Nacional)

Nome do Produto Final:

Vacina SARS-CoV-2 (Célula Vero),
Inactivada

Nome do Ingrediente Ativo:

SARS-CoV-2 Antigeno viral

Produto teste, dose e modo de administracdo, nimero do lote:

Conteudo Fase ,
Grupo Nome Pacote do Produtor Namero- do Dat.a de
Antigeno lote validade
Vaci SARS- Fase |
Vacina de dosegem Czc\lil; (Célula Seringa 600SU/ Sinovac 20200304 2023.02.28
média Vero)Inativada preenchida 0.5mL (R&D) Fase II 20200308 2023.03.20
Vaci SARS- Fase I
Vacina de dosage Czc\lil; (Célula Seringa 1200SU/ Sinovac 20200310 2023.03.25
alta Vero)Inativada preenchida 0.5mL (R&D) Fase II 20200309 2023.03.21
Diluente, Seringa 0SU/ Sinovac Fase I 2020022801  2023.02.27
Placebo hidréxido de .
luminio preenchida  0.5mL (R&D) Fasell 5020022801  2023.02.27

Dose e Administracdo:

Injete por via intramuscular o deltéide do braco, com uma dose unica de 0,5 mL de vacina experimental ou de
controle, nas duas doses programadas no dia 0,14 ou no dia 0,28. A vacina deve ser agitada bem antes da
inoculagdo. O esquema de vacinagao em 0,14 e 0,28 dias € o esquema de vacinagdo de emergéncia proposto e o
esqueama de vacinagdo de rotina, respectivamente.
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SUMARIO-CONCLUSOES

Resultados de Seguranga:

Para 72 participantes na fase I, as taxas de incidéncia de reagdes adversas solicitadas nos grupos de alta dosagem, média
dosagem e placebo foram de 37,50%, 25,00% e 8,33%, respectivamente. Para 300 participantes na fase Il, as taxas de
incidéncia de reagdes adversas nos grupos de alta dosagem, dosagem média e placebo foram de 37,50%, 25,00% e 8,33%,
respectivamente. As taxas de incidéncia de reagdes adversas em dois grupos de vacinas foram maiores do que no grupo
placebo, no entanto, nenhuma diferenca estatisticamente significante foi encontrada entre o grupo de dose média e alta. As
reagdes adversas foram principalmente de Grau 1 e nenhuma reagéo adversa grave ocorreu. As reagdes adversas locais e
sistémicas comuns foram dor no local da injegdo e febre.

Nenhuma diferenca significativa foi observada antes e 7 dias ap0ds a vacinagdo entre trés grupos para IL-6, [L-2 ¢ TNF-q;
apenas um ligeiro aumento foi observado, indicando um risco menor de imunopatologia induzida pela vacina SARS-CoV-
2.

Resultados de Eficacia:

Foi observada uma imunogenicidade relativamente boa com duas doses da vacina em um esquema de 0,14. Entre todos os
participantes da fase I com anticorpo neutralizante negativo menor que 1: 8 antes da imunizagao, a taxa de soroconversao
(=1: 8) nos grupos de alta dosagem, dosagem média e placebo foi de 50,00%, 45,83% e 0,00%, respectivamente. O GMT
no grupo de alta dosagem, dosagem média e placebo foi de 7,7, 5,6 ¢ 2,0, respectivamente. A taxa soropositiva de
anticorpos IgG nos grupos de alta dosagem, dosagem média e placebo foi de 95,83%, 75,00% e 8,33%, respectivamente.
Enquanto os IgM foram 45,83%, 20,83% e 0,00%, respectivamente. A resposta imune induzida pelo grupo de alta dosagem
foi superior a do grupo de dosagem média. Os participantes do grupo placebo ndo conseguiram induzir a resposta imune.
Para 297 participantes na fase I, a taxa de soroconversao (>1: 8) nos grupos de alta dosagem, dosagem média e placebo foi
de 98,32%, 92,37% e 3,33%, respectivamente. O GMT no grupo de alta dosagem, dosagem média e placebo foi de 34,5,
27,6 e 2,3, respectivamente. O GMT no grupo de alta e média dosagem foi comparavel.

14 dias apos a primeira vacinagao, as taxas positivas de IFN-y nos grupos de alta dosagem, média dosagem e placebo foram
de 20,83%, 45,83% e 8,33%, respectivamente. Todos os dados ndo forneceram evidéncias sobre a relacdo dose-resposta.
Com base nesses resultados, nenhuma imunidade celular 6bvia induzida pela vacina SARS-CoV-2 foi observada e mais
estudos devem ser realizados.

Conclusao:

Em conclusao, todos o dados das fases I / II do ensaio clinico indicaram seguranga ¢ imunogenicidade favoraveis com um
esquema de duas doses da vacina SARS-CoV-2. O GMT no grupo de alta e média dosagem foi comparavel. Com base nos
resultados, ndo observamos imunidade celular 6bvia induzida pela vacina SARS-CoV-2, e mais estudos devem ser
realizados. Ndo foram observadas alteragdes significativas dos fatores inflamatorios, indicando um pequeno risco de
imunopatologia induzida pela vacina SARS-CoV-2.

Data do relatorio: 15 de junho de 2020.
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1 Ktica

O ensaio clinico foi conduzido de acordo com os principios éticos do CDC de Jiangsu e os principios
da Declaragao de Helsinque. Além disso, este estudo foi conduzido de acordo com os padroes de Boas
Praticas Clinicas (conforme definido pela Conferéncia Internacional sobre Harmonizacao) e com os
requisitos regulatorios chineses.

Quaisquer problemas relacionados a seguranca do estudo clinico durante seu processo, como alteracao
do protocolo do estudo clinico ou da pagina de informagdes dos participantes e eventos adversos

graves, foram relatados oportunamente ao DMC e ao comité de ética.

2 Investigadores e Estrutura Administrative do Estudo

Pesquisador principal: Fengcai Zhu, do Centro de Controle e Prevencao de Doencas de Jiangsu;
Pesquisador Coordenador: Congbing Jiang, do Centro de Controle e Prevencdo de Doencas de

Suining;
Gerenciamento de dados: Meta Clinical Technology Co., Ltd .;
Estatistico: Beijing Key Tech Statistics Technology Co., Ltd .;

Instalacdes laboratoriais centrais: 1) Institutos nacionais para controle de alimentos e medicamentos;
2) Pesquisa de Tecnologia de Engenharia de Vacinas Jiangsu Huatai, Ltd .; 3) Hospital Suining County

de Medicina Tradicional Chinesa.
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3 Introdugao

A vacina SARS-CoV-2 (Célula Vero), inativada desenvolvida pela Sinovac Research & Development
Co., Ltd (doravante denominada "Sinovac (P&D)") ¢ indicada para imunizagdo ativa contra doencas
causadas por SARS-COV-02. Em relagao aos estudos pré-clinicos, os resultados do teste de toxicidade
de dose unica em ratos, teste de anafilaxia sistémica ativa em porquinhos-da-india, teste de toxicidade
de dose repetitiva em ratos e Macaca fascicularis indicaram que a vacina tem boa seguranca em
animais, enquanto testes de toxicidade reprodutiva ¢ de desenvolvimento em ratos ainda estd em
andamento. Além disso, o teste de imunogenicidade em camundongos e ratos revelou imunogenicidade
favoravel; o teste de desafio ao virus em macacos mostrou que a vacina SARS-CoV-2 inativada tem
efeito protetor significativo.

A vacina SARS-CoV-2 foi aprovada para ensaios clinicos em 13 de abril de 2020, com o nimero de
aprovacgao 2020L00018. O ensaio clinico de fase I/ II da vacina SARS-CoV-2 ¢ conduzido pelo Centro
Provincial de Controle e Prevencdo de Doencas de Jiangsu, em abril de 2020, para avaliar a seguranca,
tolerabilidade e imunogenicidade de diferentes doses da vacina usando diferentes esquemas de
imunizagao em adultos de 18 a 59 anos.

Este relatorio se concentra apenas no esquema de emergéncia de 0,14 dias.

4 Objetivos do Estudo
4.1 Fasel
Avaliar a seguranca, tolerabilidade e imunogenicidade preliminar de diferentes doses de vacina

administradas em diferentes esquemas de imunizacao em adultos.

4.2 Fase 11

Avaliar a seguranga e imunogenicidade de diferentes doses de vacina administradas em diferentes
esquemas de imunizagao em adultos, a fim de determinar a dose e o esquema de imunizacao

apropriados para posterior avalia¢ao clinica.

S Plano do Estudo
5.1 Desenho geral do estudo

A fase | € um estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, e 144 adultos

sauddveis com idades entre 18 e 59 anos foram projetados para serem inscritos e divididos
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aleatoriamente em 3 grupos na proporcao de 2: 2: 1 para receber 2 doses de vacina de média dosagem
ou vacina de alta dosagem ou placebo em um esquema de emergéncia (dias 0,14) ou em um esquema

de rotina (dias 0,28).

Todos os participantes vacinados foram observados no local para eventos adversos imediatos (EAs) por
30 minutos apos a vacinagdo. EAs locais ou sistémicos solicitados ocorridos dentro de 7 dias, EAs
locais ou sist€émicos nao solicitados ocorridos dentro de 28 dias e EAs graves ocorreridos dentro de 6
meses apos a vacinacgao foram registrados em cartdes diarios.

Na fase I, para avaliar a seguranca da vacina, serdao coletadas amostras de sangue e de urina de todos os
participantes em diferentes momentos da rotina sanguinea, bioquimica sanguinea e testes de rotina na
urina, além do fator inflamatorio sérico (IL-6, IL-2) e anticorpo antinuclear. Para determinar o nivel de
anticorpos, serdo coletadas amostras de sangue de participantes em diferentes momentos para
anticorpos neutralizantes, anticorpos IgG e IgM e resposta especifica das células T (deteccdo de IFN-y
usando Elispot), para avaliar a imunogenicidade e persisténcia imune da vacina.

Details of phase I/II clinical trial are shown in Table 1.
Os detalhes do ensaio clinico de fase I/ II sdo mostrados na Tabela 1.

Tabela 1. Desenho do estudo para ensaio clinico de fase I

Esq ., ~ . Index Lab/
uema Méd Alta Plac Tota Coleta d¢ sangue (Din) Detecgio de anticorpo/ . L.
. ia ebo 1 s resposta de célula T (Dia) Fatores inflamatorios
(Dia) (Dia)
0,14 24 12 36 0(-7),3,7,14,17,21,28, 42,194 0%,7,14*,21,28*, 42,1949 0(-7),3,7,14,17,21
24 12 36 0(-7),3,7,14,17,21,28, 42,194 0%,7,14%21,28*, 42,1949 0(-7),3,7,14,17,21
0,28 24 12 36 0(-7),3,7,28,31,35,42,56,2089 0%,28*,35,42*,56,2089 0(-7),3,7,28,31,35
24 12 36 0(-7),3,7,28,31,35,42,56,2089 0%,28%,35,42*,56,2089 0(-7),3,7,28,31,35
Total 48 48 48 144

A fase Il também ¢ um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo; um total de

600 adultos saudaveis com idades entre 18 e 59 anos foram projetados para serem inscritos e divididos

aleatoriamente em 3 grupos para avaliar a seguranca e imunogenicidade da vacina SARS-CoV-2.

Todos os participantes vacinados foram observados no local para eventos adversos imediatos (EAs)

por 30 minutos apos a vacinagao. EAs locais ou sistémicos solicitados ocorridos dentro de 7 dias, EAs

locais ou sistémicos ndo solicitados ocorridos dentro de 28 dias e EAs graves ocorridos dentro de 6

meses apos a vacinagdo foram registrados em cartdes diarios.

Para determinar o nivel de anticorpos neutralizantes, serdo coletadas amostras de sangue dos

participantes de acordo com os diferentes momentos do anticorpo neutralizante.
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Os detalhes do ensaio clinico de fase II sdo mostrados na Tabela 2.

Tabela 2. Desenho do estudo para ensaio clinico de fase II

Es?;;:;la Média Alta Placebo Total alﬂfctz:;io(g:a)
0,14 120 120 60 300 0,28,42,194
0,28 120 120 60 300 0,56,208
Total 240 240 120 600

5.2 Desfechos do estudo

5.2.1 Desfechos de seguranca

Desfecho primario

- Incidéncia de reagdes adversas ocorridas desde o inicio da vacinagdo até 28 dias apOs o esquema

completo de vacinagdo.

Desfechos secundarios

- Incidéncia de reagdes adversas 7 dias apo6s cada dose de vacinagao;

- Incidéncia de indice laboratorial anormal (exame de rotina no sangue, exame de bioquimica no

sangue ¢ exame de rotina na urina) no sétimo dia apo6s cada dose de vacinagdo (apenas para a fase

D;

- Incidéncia de SAEs desde o inicio da vacinacdo até 6 meses apds a vacinagdao completa.

Desfechos exploratorios

Alteragao de IL-6, IL-2 e TNF-a no soro 7 dias apds cada dose de vacinagao.

5.2.2 Desfechos de imunogenicidade
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Desfecho primario

- A taxa de soroconversao de anticorpos neutralizantes 14 dias (esquemade emergéncia) / 28 dias

(esquema de rotina) apos todo o esquema da vacinagao.
Desfechos secundarios

- A taxa soropositiva, GMT e GMI de anticorpos neutralizantes 14 dias (esquema de emergéncia) / 28
dias (esquema de rotina) apds a vacinagao completa;

- A taxa de soroconversao, taxa soropositiva, GMT e GMI 7/14/21/42 dias ap6s a primeira dose da vacinacao
(esquema de emergéncia);

- A taxa de soroconversao, taxa soropositiva, GMT ¢ GMI 28/35/42 dias apos a primeira dose da
vacinacao (esquemas de rotina);

- A taxa soropositiva de anticorpos IgG, IgM 7/14/21/28/42 dias apds a primeira dose da vacinagdo
(esquema de emergéncia na fase I);

- A taxa soropositiva de anticorpos IgG, IgM 28/35/42/56 dias apos a primeira dose da vacinagdo

(esquema de rotina na fase I).

Desfechos exploratorios

- Taxa positiva de resposta especifica das células T 14 dias apds a vacinacgdo (deteccao de I[FN-y usando
Eli-spot na fase I);

- A taxa soropositiva e GMT 6 meses apds a vacinagdo completa.

5.3 Participantes do estudo

5.3.1Critérios de inclusao

- Adultos saudaveis de 18 a 59 anos;

- Os participantes devem entender e assinar o consentimento informado voluntariamente, com

capacidade legal, com percentual igual de cada género.

5.3.2 Critérios de exclusiao
- Historia de viagem / residéncia na cidade de Wuhan e arredores ou outras comunidades com casos

relatados até 14 dias antes do estudo;
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- Histéria de exposi¢@o a nova infec¢do por coronavirus (acido nucleico positivo) nos 14 dias anteriores

ao estudo;

- Exposi¢ao a pacientes com febre ou sintomas respiratorios da cidade de Wuhan e arredores ou de
comunidades com casos notificados nos 14 dias anteriores ao estudo;

- Dois ou mais casos de febre e / ou sintomas respiratérios em uma pequena area, coOmo casa, escritorio,
turma de escola, dentro de 14 dias antes do estudo;

- Historia de infecg@o pelo novo coronavirus (ensaios clinicos de Fase I de acordo com o resultado da
triagem de IgG / IgM por kit de reagentes de ouro coloidal, ensaios clinicos de Fase II julgados com
base no auto-relato);

- Mulheres que estdo amamentando, gravidas ou planejando engravidar durante o periodo do estudo

(julgadas pelo auto-relato das participantes e pelos resultados dos testes de gravidez na urina);

- Indice de massa corpérea (IMC) > 35kg /m>;

- Historia de asma, historia de alergia a vacinas ou a ingredientes da vacina e reagoes adversas graves a
vacinas, como urticaria, dispnéia e edema angioneurdético;

- Malformagdes congénitas ou distirbios do desenvolvimento, defeitos genéticos, desnutri¢ao grave,
etc .;

- Doenga autoimune ou imunodeficiéncia / imunossupressao;

- Pacientes com doengas cronicas graves, doengas cardiovasculares graves, hipertensao nao controlada
e diabetes, doengas hepaticas e renais, tumores malignos, etc .;

- Distarbio neurolégico grave (epilepsia, convulsdes) ou psicose;

- Historia de doenca da tiredide ou tireoidectomia, auséncia de bago, auséncia funcional de bago e
auséncia de bago ou esplenectomia causada por qualquer circunstancia;

- Disfung@o da coagulagao (como deficiéncia de fator de coagulagdo, doenga da coagulagao,
anormalidade plaquetaria) ou distarbios ébvios de hematomas ou coagulacdo diagnosticados pelos

médicos;

- Terapia imunossupressora, terapia citotoxica, corticosterdides inalados (excluindo a terapia com
spray de corticosteroide para rinite alérgica e corticosterdide de superficie para dermatite aguda ndo
complicada) nos ultimos 6 meses;

- O exame fisico estar além da faixa normal, com significado clinico de resultados anormais de testes
laboratoriais de hematologia e bioquimica (aplicavel apenas ao ensaio clinico de fase I):

- Indices de rotina no sangue: contagem de globulos brancos, hemoglobina;
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- Indices bioquimicos sanguineos: alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST),

bilirrubina total (TBIL), creatinina (CR), creatina fosfoquinase (CPK);

- Indicadores de rotina da urina: proteinuria(PRO), glicostria ¢ hematuria;

- Longa historia de abuso de alcool ou drogas;

- Recebeu derivados sanguineos dentro de 3 meses antes de receber a vacina experimental;

- Recebeu outros medicamentos de pesquisa dentro de 30 dias antes de receber a vacina experimental;

- Recebeu vacina viva atenuada dentro de 14 dias antes de receber a vacina experimental;

- Recebeu subunidade ou vacina inativada dentro de 7 dias antes de receber a vacina experimental;

- Inicio de varias doencgas agudas ou cronicas nos 7 dias anteriores ao estudo;

- Temperatura axilar > 37,0 °C antes da inoculagdo da vacina experimental;

- Na opinido do investigador, os participantes t€m outros fatores que os tornam inadequados para

participar do ensaio clinico.

5.3.3 Critério de exclusdo para a segunda vacinacio

Se os seguintes eventos adversos (1-4) ocorrerem, € proibida a vacinagao adicional, enquanto o
participante pode continuar a concluir outras etapas do estudo de acordo com o julgamento do
investigador. Se algum dos seguintes EAs (5-6) ocorrer, o investigador deve determinar se deve
continuar a vacinacao. Se algum dos seguintes EAs (7 a 10) ocorrer, a vacina¢do podera ser adiada

dentro da janela de tempo especificada no programa.

(1) A mesma vacina que ndo a vacina experimental foi usada durante o estudo;

(2) Qualquer evento adverso grave relacionado a vacinagdo do produto sob investigagao;

(3) Reagdo alérgica grave ou hipersensibilidade apds a vacinagdo (incluindo urticaria / erupgao
cutanea que apareceu 30 minutos apos a vacinagao);

(4) Qualquer doenga autoimune ou imunodeficiéncia confirmada ou suspeita, incluindo infec¢ao pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV);

(5) Se ocorrer doenga aguda ou cronicade inicio recente durante a vacinagao;

(6) Outras reagdes (incluindo dor intensa, inchago grave, restricdo severa de movimento, febre alta
persistente, dor de cabeca intensa ou outras reagdes sistémicas ou locais) consideradas pelo
pesquisador;

(7) Doenca aguda (doenga aguda refere-se a doengca moderada ou grave com ou sem febre) no
momento da vacinagao;

(8) Temperatura axilar> 37,0°C durante a vacinacao;
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(9) Vacina de subunidade ou vacina inativada recebida dentro de 7 dias e vacina viva atenuada dentro
de 14 dias;
(10) Quaisquer outros fatores inadequados para a participagdo no ensaio clinico, conforme julgado pelo

investigador.

5.4  Vacina experimental

A vacina SARS-CoV-2 ¢ derivada do virus SARS-CoV-2 (cepa CZ02) e depois cultivada em célula
renal de macaco verde africano (Vero Cell), seguida por cultura, colheita, inativagao, concentragao,
purificagdo e adsorcao de hidréxido de aluminio. Ele contém novos coronavirus (SARS-CoV-2),
hidroxido de aluminio, hidrogenofosfato dissodico, di-hidrogenofosfato de sodio, cloreto de sodio e
assim por diante. A vacina ¢ livre de conservantes. O pacote ¢ um frasco para injectaveis ou seringa
preenchida com um volume extraivel de 0,5 ml. As dosagens média e alta sdo 600SU e 1200SU,
respectivamente. As vacinas devem ser armazenadas e transportadas a 2-8 °C, evitando a luz.

Os participantes elegiveis sdo injetados por via intramuscular no musculo deltéide lateral do braco,
com uma dose unica de 0,5 mL de vacina experimental ou de controle, para as duas doses dos dias 0,14

e dias 0,28. A vacina deve ser agitada bem antes da inoculacdo. Os esquemasdos dias 0,14 e 0,28 sdo o

esquema de vacinagdo de emergéncia proposto e o esquema de vacinacao de rotina, respectivamente.

Tabela 3. Informagdes da vacina investigacional

Contetado Fase .
Grupo Nome Pacote de Produtor Nimero de Da.t ade
antigeno lote validade
Vacina SARS- Fase |
Vacina de dosage CoV-2 (Célula Seringa 600SU/ Sinovac 20200304 2023.02.28
média Vero) Inativada preenchida 0.5mL (R&D) Fase II 20200308 2023.03.20
Vacina SARS- Fase I
Vacina de dosage CoV-2 (Célula Seringa 1200SU/ Sinovac 20200310 2023.03.25
alta Vero) Inativada preenchida 0.5mL (R&D) Fase II 20200309 2023.03.21
Diluente Seringa 0SU/ Sinovac Fasel 2020022801 2023.02.27
Placebo hidroxido de .
i preenchida  0.5mL (R&D) FaseIl 5000022801 2023.0227

5.5 Medidas de seguranca e imunogenicidade

5.5.1 Medidas de seguranca avaliadas

Eventos adversos locais solicitados: dor, induragao, inchago, vermelhidao, erupcdo cutanea, prurido;
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Eventos adversos sistémicos solicitados (incluindo sinais vitais): febre (temperatura axilar), reacao
alérgica aguda, anormalidade de pele e mucosa, diarreia, anorexia, vomito, nausea, dor muscular,

cefaleia, tosse, fadiga.
Indice laboratoria
Rotina sanguinea: glébulos brancos, hemoglobina, plaquetas;

Bioquimica sanguinea: alanino aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST),

bilirrubina total (TBIL), creatinina (CR), creatinofosphoquinase (CPK);
Rotina de urina: proteintria, glicosuria, globulos vermelhos na urina.

5.5.2 Avaliac¢ao da intensidade

A intensidade dos eventos adversos clinicos sera avaliada de acordo com as escalas de classificagdo da

National Medical Products Administration, China em 2019, conforme mostrado nas tabelas abaixo.

Tabela 4. Critérios de classificagcdo da intensidade para eventos adversos locais
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Grau 1

Grau 2

Grau 3

Grau 4

Dor

Induracao*#

Inchaco #

Vermelhidao#

Erupcdo
cutanea* #

Nio afeta ou afeta levemente a
atividade fisica

Diametro de 2.5 to <5 ¢cm ou
area de 6.25 a <25 cm? sem
afetar ou afetando levemente as
atividades diarias

Diametro de 2.5 a <5 cm ou
area de 6.25 a <25 cm? sem
afetar ou afetando levemente as
atividades diarias

Diametro de 2.5 a <5 cm o area
de 6.25 a <25 cm? sem afetar
ou afetando levemente as
atividades diarias

Diametro de 2.5 a <5 cm o area
de 6.25 a <25 cm? sem afetar
ou afetando levemente as
atividades diarias

Afetando atividade fisica

5 a <10 cm de didmetro ou 25 a
<100 cm? de area ou afetando
as atividades diarias

5 a <10 cm de diametro ou 25 a
<100 cm? de area ou afetando
as atividades diarias

5 a <10 cm de diametro ou 25 a
<100 cm? de area ou afetando
as atividades diarias

5 a <10 cm de didametro ou 25 a
<100 cm? de area ou afetando
as atividades diarias

Afetando atividades diarias

Diametro >10 ¢m ou area >100
cm? ou ulceragdo ou infec¢do
secundaria ou flebite ou
abscesso asséptico ou
drenagem de ferida ou afetando
seriamente a vida cotidiana
Diametro >10 cm ou area >100
cm? ou ulceracdo ou infecgio
secundaria ou flebite ou
abscesso asséptico ou
drenagem de ferida ou afetando
seriamente a vida cotidiana
Diametro >10 cm ou area >100
cm? ou ulceracdo ou infec¢ido
secundaria ou flebite ou
abscesso asséptico ou
drenagem de ferida ou afetando
seriamente a vida cotidiana
Diametro >10 cm ou area >100
cm? ou ulceracdo ou infec¢ido
secundaria ou flebite ou
abscesso asséptico ou
drenagem de ferida ou afetando
seriamente a vida cotidiana

Perda da capacidade basica de
autocuidado ou hospitalizacao
Abscesso, dermatite
exfoliativa, necrose dérmica ou
de tecidos profundos

Abscesso, dermatite
exfoliativa, necrose dérmica ou
de tecidos profundos

Abscesso, dermatite
exfoliativa, necrose dérmica ou
de tecidos profundos

Abscesso, dermatite
exfoliativa, necrose dérmica ou
de tecidos profundos
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Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Prurido Coceira no local de Coceira no local de Afetando as atividades diarias NA

administragdo, aliviando em 48
horas

administragdo, ndo aliviando
dentro de 48 horas

* Além de medir diretamente o didmetro para avaliacdo da classificaco, esclerose e erup¢do cutanea também devem registrar o progresso da medigéo e os resultados.

# O diametro ou area maxima medidos deve ser usado para indurag@o e inchago, erupgdo cutanea e vermelhiddo; avaliagdo e classificacdo devem basear-se no grau funcional e nos resultados reais da medigdo, e
indicadores de classificagdo mais altos devem ser selecionados.

Tabela 5. Critérios de classificacao de intensidade para eventos adversos sistémicos

Graul

Grau 2

Grau 3

Grau 4

Reacao
alérgica aguda*®

Anormalidade
de pele e
mucosa

Diarreia

Anorexia

Urticaria local (bolhas), ndo ¢
necessario tratamento

Eritema/prurido/mudanga de
cor

Leve ou transitoria, 3-4
vezes/dia, fezes anormais, ou
diarreia leve com duracdo de
menos de 1 semana

Diminuicao do apetite, ndo
afetando a ingesta de alimento

Urticaria local que precisa de
tratamento ou angioedema
leve, ndo € necessario
tratamento

Erupcdo cutanea
difusa/erup¢ao cutanea
maculopapular/secura/descama
cdo

Moderado ou persistente, 5-7
vezes/dia, fezes anormais, ou
diarreia >1 semana

Apetite diminuido, ingesta
alimentar reduzida, ndo
afetando o peso corporal

Urticaria extensa ou
angioedema tratado o leve
broncoespasmo

Bolha/exudagao/descamagao/ul
cera

>7 vezes/dia, fezes anormais,
ou diarreia hemorragica,
hipotensdo ortostatica,
desequilibrio eletrolitico,
requerendo infusdo intravenosa
>2L

Apetite diminuido, e redugao
significativa do peso corporal

Choque anafilatico ou ameaca
a vida por broncoespasmo ou
edema laringeo

Dermatite exfoliativa
envolvendo mucosa, eritema
multiforme, ou suspeita de
sindrome de Stevens-Johnsons
Choque hipotensivo,
hospitalizagao

Necessita intervengao (como
sonda gastrica para
alimentagdo, nutrigdo
parenteral)
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Graul Grau 2 Grau 3 Grau 4

Vomito

Nausea

Dor
muscular(fora
do local de
administracao)
Cefaleia

Tosse

Fadiga

Febre
(temperature
axilar)

1-2 vezes/24 horas sem afetar
as atividades

Transitoria (<24 hours) ou
intermittente e basicamente
ingesta normal de alimento

Nao afeta as atividades diarias

Nao afeta as atividades diarias,
ndo necessita de tratamento

Transitoria, ndo necessita de
tratamento

Atividade normal é
enfraquecida <48 horas, sem
afetar a atividade

37.3~<38.0

3-5 vezes/24 horas ou afetando
as atividades

Néusea persistente levando a
diminuigdo da ingesta
alimentar (24-48 horas)

Afeta levemente as atividades
diarias

Transitoria, slightly afeta
levemente as atividades diarias,
pode precisar de tratamento ou
intervengao

Tosse persistente, tratamento
eficaz

Atividade normal ¢
enfraquecida em 20%~50%>48
horas, afetando levemente a
atividade

38.0~<<38.5

>6 vezes dentro de 24 horas ou
requerendo infusdo intravenos
de fluido

N4ausea persistente leva a quese
nenhuma ingesta de alimento
(>48 horas) ou requer fluidos
intravenosos

Dor muscular grave,
seriamente afetando as
atividades diarias

Seriamente afetando as
atividades diarias, necessita de
tratamento ou intervengao

Tosse paroxistica, nao
controlada por tratamento
Atividade normal ¢é
enfraquecida em >50%,
seriamente afetando atividades
diarias, inapto a trabalhar
>38.5

Hospitalizagao ou outra rota de
nutri¢do devido a choque
hipotensivo

Ameaca a vida (ex. choque
hipotensivo)

Emergéncia ou hospitalizagdo

Intratabilidade, necessidade de
emergéncia ou hospitalizagao
Emergéncia ou hospitalizacao
Incapaz de cuidar de si mesmo,

emergéncia ou hospitalizacao

>39.5, com duracgdo de mais de
3 dias



Vacina adsorvida COVID-19 (inativada) COV INSTITUTO
Versdo 1.0 de 15-Jun-2020 Analise Critica de Estudos Clinicos BUTANTAN
Pégina 29 of 54 CONFIDENCIAL A servico da vida

Para os EAs nao listados nas Tabelas 4-5, a escala abaixo para estimar a intensidade:

TABELA 6. CRITERIOS DE CLASSIFICACAO DE INTENSIDADE PARA EAS LOCAIS
E SISTEMICOS.

GRAU 1 (Leve) Transitorio (< 48 horas) ou disconforto leve; sem necessidade de
intervencao médica/terapia

GRAU 2 (Moderado) Leve a moderada limitagdo na atividade — alguma assisténcia pode ser
necessaria; sem necessidade ou pouca necessidade de intervencao
médica/terapia

GRAU 3 (Grave) Limitac¢do acentuada da atividade, alguma assisténcia usualmente é
necessitada; necessaria intervengdo médica/terapia, possibilidade de
hospitalizacdo

GRAU 4 (Ameca a vida) Limitacao extrema da atividade, assisténcia significative € necessaria;
significante interven¢do médica/terapia € necessaria, hospitalizagdo ou
cuidados paliativos provavel

GRAU 5 Morte

5.5.3 Medicoes de imunogenicidade avaliadas

Critérios de avaliaciio para anticorpo neutralizante sérico (Nab)

Os critérios para determinar anticorpos séricos positivos sao os seguintes:

- O soropositivo ¢ definido como o titulo de Nab >1: 4 (ponto final exploratorio) ou 1: 8. Os

critérios para determinar a soroconversao de anticorpos séricos sao os seguintes:

- A soroconversao ¢ definida como uma mudanga de soronegativo (<1: 8) para soropositivo (>1: 8) ou
um aumento de 4 vezes nos titulos basais, se soropositivo.

- 1: 4 como desfecho exploratério também foi utilizado para avaliar a taxa de soroconversao.

Critério de avaliacio de IgG e IgM
Os critérios para determinar anticorpos IgG e IgM positivos sdo os seguintes:

- O soropositivo ¢ definido como >1.
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5.5.4 Medidas exploratorias avaliadas

- Alteragdes de IL-6, IL-2, e TNF-a no soro 7 dias apos cada vacinagéo;

- Taxa positiva de resposta especifica de cé¢lulas T 14 dias apods a vacinagdo (deteccdo de IFN-y
usando Eli-spot).

6 Resultados do estudo de fase I

6.1 Avaliacio de seguranca

6.1.1 Eventos adversos gerais

Para a fase I, os dados de 72 participantes que receberam 2 doses da vacina ou placebo no dia 0,14
foram incluidos no conjunto de seguranca. A taxa total de incidéncia de eventos adversos foi de
29,17%. E as taxas de incidéncia de eventos adversos nos grupos de alta dosagem, dosagem média e
placebo foram de 37,50%, 33,33% e 16,67%, respectivamente. Nao foi encontrada diferenca
estatisticamente significante entre a taxa de incidéncia dos eventos adversos gerais entre os trés grupos
(P =10,2626).

A taxa de incidéncia de eventos adversos relacionados a vacina, também conhecida como reagao
adversa, foi de 25,00%. E as taxas de incidéncia de reacdes adversas nos grupos de alta dosagem,
dosagem média e placebo foram de 37,50%, 29,17% e 8,33%, respectivamente. Nenhuma diferenga
estatisticamente significante foi encontrada entre a taxa de incidéncia dos eventos adversos gerais entre
os trés grupos (P = 0,0507).

Informagdes detalhadas estdo listadas na Tabela 7.

6.1.1.2 Reacgdes adversas

Para a fase I, a taxa de incidéncia de reagdes adversas solicitadas foi de 23,61% e para as reagoes
adversas nao solicitadas foi de 4,17%. E as taxas de incidéncia de rea¢des adversas solicitadas nos
grupos de alta dosagem, dosagem média e placebo foram de 37,50%, 25,00% e 8,33%,
respectivamente. As reacdes adversas solicitadas mais comuns foram reagoes adversas locais, as taxas
de incidéncia de reacdes adversas locais e sistémicas foram de 13,89% e 9,72%, respectivamente. Nao
foi encontrada diferenca estatisticamente significante entre a taxa de incidéncia dos eventos adversos
gerais entre os trés grupos, enquanto as taxas de incidéncia de reagdes adversas foi mais alts no grupo
de alta dosagem.

Informagdes detalhadas estdo listadas na Tabela 8.

6.1.1.3 intensidade das reac¢oes adversas
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Para a Fase I, a maioria das reacdes adversas foi de Grau 1 e ndo houve reagdes adversas de Grau 2.
Apenas um participante teve urticaria de Grau 3, que se recuperou no dia 5 apds o tratamento. As taxas
de incidéncia de reacdes adversas de Grau 1 nos grupos de alta dosagem, dosagem média e placebo
foram de 37,50%, 29,17% e 8,33%, respectivamente. Nao houve diferenga estatisticamente significante
para a distribui¢ao da intensidade das reagoes adversas entre os trés grupos. Informagdes detalhadas

foram listadas na Tabela 9.



Vacina adsorvida COVID-19 (inativada)

Versdo 1.0 de 15-Jun-2020
Péagina 32 of 54

Analise Critica de Estudos Clinicos
CONFIDENCIAL

Cov

B

INSTITUTO
BUTANTAN

A servico da vida

Tabela 7. Taxa geral de incidéncia de eventos adversos entre diferentes grupos na fase I

Média (N=24) Alta (N=24) Placebo (N=24) Total (N=72)
EA Pl
Casos No. (%) Casos No. (%) Casos No. (%) Casos No. (%)
Eventos adversos gerais 9 8(33.33) 16 9(37.50) 5 4(16.67) 30 21(29.17) 0.2626
Event ao relaci 2 2(8.
‘ Ven.os a~dversos nao relacionados | 14.17) 1 14.17) (8.33) 4 4(5.56) 1.0000
a vacinacao
Event laci : 2(8.
ventos adversos relacionados & 8 7(29.17) 15 9(37.50) 3 (8.33) 26 18(25.00)  0.0507
vacinacao
Dentro de 30 minutos 2 2(8.33) 2 2(8.33) 1 1(4.17) 5 5(6.94) 1.0000
Dentro de 7 dias 8 7(29.17) 15 9(37.50) 3 2(8.33) 26 18(25.00) 0.0507
Primeira dose 7 7(29.17) 10 6(25.00) 2 2(8.33) 19 15(20.83) 0.1845
Segunda dose 1 1(4.17) 5 5(20.83) 1 1(4.17) 7 7(9.72) 0.1991
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Tabela 8. Taxa de incidéncia de reacdes adversas entre diferentes grupos com um esquema de emergéncia na fase I

Média (N=24) Alta (N=24) Placebo (N=24) Total (N=72)
Reacoes adversas P
Casos No. (%) Casos No. (%) Casos No. (%) Casos No. (%)

Reagoes adversas solicitadas 7 6(25.00) 13 9(37.50) 3 2(8.33) 23 17(23.61) 0.0695
Reagoes adversas sistémicas 2 2(8.33) 6 4(16.67) 2 1(4.17) 10 7(9.72) 0.4858
Febre 0 0(0.00) 1 1(4.17) 0 0(0.00) 1 1(1.39) 1.0000
Reagdo alérgica aguda 0 0(0.00) 1 1(4.17) 0 0(0.00) 1 1(1.39) 1.0000
Diarreia 0 0(0.00) 1 1(4.17) 0 0(0.00) 1 1(1.39) 1.0000
Fadiga 2 2(8.33) 3 3(12.50) 2 1(4.17) 7 6(8.33) 0.8654
Reagoes adversas locais 5 4(16.67) 7 5(20.83) 1 1(4.17) 13 10(13.89) 0.3164
Dor 5 4(16.67) 7 5(20.83) 1 1(4.17) 13 10(13.89)  0.3164
Reagoes adversas ndo solicitadas 1 1(4.17) 2 2(8.33) 0 0(0.00) 3 3(4.17) 0.7682
Doenga sistémica e local de 0 0(0.00) 1 1(4.17) 0 0(0.00) 1 1(1.39) 1.0000
administragao
Descoloracao no local de 0 0(0.00) 1 1(4.17) 0 0(0.00) 1 1(1.39) 1.0000
administracao
Doenga gastrointestinal 1 1(4.17) 1 1(4.17) 0 0(0.00) 2 2(2.78) 1.0000

Dor abdominal 0 0(0.00) 1 1(4.17) 0 0(0.00) 1 1(1.39) 1.0000
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Média (N=24) Alta (N=24) Placebo (N=24) Total (N=72)

Reacdes adversas P

Casos No. (%) Casos No. (%) Casos No. (%) Casos No. (%)

Hipogastralgia 1 1(4.17) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(1.39) 1.0000

Tabela 9. Intensidade das rea¢des adversas entre os diferentes grupos com um esquema de emergéncia na fase |

Média (N=24) Alta (N=24) Placebo (N=24) Total (N=72)
Reacoes adversas P
Casos No. (%) Casos No. (%) Casos No. (%) Casos No. (%)

Reagoes adversas 8 7(29.17) 15 9(37.50) 3 2(8.33) 26 18(25.00) 0.0507
Grau 1 8 7(29.17) 14 9(37.50) 3 2(8.33) 25 18(25.00) 0.0507
Grau 3 0 0(0.00) 1 1(4.17) 0 0(0.00) 1 1(1.39) 1.0000
Acima do grau 2 0 0(0.00) 1 1(4.17) 0 0(0.00) 1 1(1.39) 1.0000

Reagoes adversas 7 6(25.00) 13 9(37.50) 3 2(8.33) 23 17(23.61) 0.0695

solicitadas

Grau 1 7 6(25.00) 12 9(37.50) 3 2(8.33) 22 17(23.61) 0.0695
Grue 3 0 0(0.00) 1 1(4.17) 0 0(0.00) 1 1(4.17) 1.0000

Acima do grau 2 0 0(0.00) 1 1(4.17) 0 0(0.00) 1 1(4.17) 1.0000
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Média (N=24) Alta (N=24) Placebo (N=24) Total (N=72)
Reacdes adversas P
Casos No. (%) Casos No. (%) Casos No. (%) Casos No. (%)
Reagoes adversas nao 1 1(4.17) 2 2(8.33) 0 0(0.00) 3 3(4.17) 0.7682

solicitadas

Grau 1 1 1(4.17) 2 2(8.33) 0 0(0.00) 3 3(4.17) 0.7682
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6.1.2 Eventos adversos graves

Nenhum evento adverso grave ocorreu.

6.1.3 indice laboratorial

6.1.3.1 Rotina sanguinea

Para a fase I, a rotina sanguinea foi avaliada 3 dias ap6s cada dose de vacinagdo para 72 participantes. Nao foi
observada diferenca estatisticamente significante antes e 3 dias ap6s cada dose de vacinagdo entre trés grupos.
Além disso, todos os resultados da rotina sanguinea de 72 participantes foram normais, sem significado

clinico apos cada dose de vacinagao.

6.1.3.2 Bioquimica sanguinea

Para a fase I, a bioquimica do sangue foi avaliada 3 dias ap6s cada dose de vacinagdo para 72 participantes.
Nenhuma diferenga estatisticamente significante foi observada antes e 3 dias ap6s a vacinacdo da primeira
dose entre os trés grupos. Embora apenas um participante no grupo de dosagem média tenha sido anormal,
com significado clinico com creatino fosfoquinase de Grau 1. Apos a segunda dose, dois participantes no
grupo de alta dosagem mostraram alteragdes anormais com significado clinico, um com ALT de Grau 1 e

outro com AST de Grau 1.

6.1.3.3 Rotina de urina

Para a fase I, a rotina de urina foi avaliada 3 dias apos cada dose de vacinagao para 72 participantes. Nenhuma
diferenga estatisticamente significante foi observada antes e 3 dias apos a vacinagdo da primeira dose entre os
trés grupos. Enquanto apenas um participante no grupo de alta dosagem foi anormal, com significado clinico
de glicose na urina de Grau 3.

Esse participante foi rastreado em 23 de abril de 2020 e todos os indices laboratoriais estavam normais com a
glicose na urina de 2,8 mg / dL, depois foi recrutado para o grupo de alta dosagem em 25 de abril de 2020. No
entanto,a glicose na urina (28 mg / dL) foi anormal com significado clinico trés dias apds a vacinag@o. Uma
série de indices laboratoriais, como glicemia, hemoglobina glicosilada e rotina de urina, foi testada em 30 de
abril de 2020. Os resultados foram 7,54 mg / dL para glicose no sangue, 5,6 mg / IL para glicose na urina ¢

6,30% para hemoglobina glicosilada com uma referéncia entre 4,00% ~ 6,50%.
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Depois de confirmado por médicos e especialistas em DMC, esse participante pode ter um historico de

hiperglicemia. E a anormalidade da glicose na urina é improvavel relacionada a vacinagdo. Apoés a segunda

dose, um participante do grupo de dosagem média apresentou anormalidade com significado clinico com a

proteina da urina de Grau 1.

Tabela 10 Indices laboratorias para doses diferentes com um esquema de emergéncia

T Placebo Total
Dose indices (1\N/Ii(;1421) (li?zlt;:‘) (N=24) (N=72)
Primeira Indice laboratorial 1(4.17) 1(4.17) 1(4.17) 3(4.17)
Grau 1 1(4.17) - 1(4.17) 2(2.78)
Grau 3 - 1(4.17) - 1(1.39)
Creatinofosphoquinase
Grau 1 1(4.17) - . 1(1.39)
Hemacia na urina
Grau 1 - - 1(4.17) 1(1.39)
Glicose na urina
Grau 3 - 1(4.17) - 1(1.39)
Segunda Indice laboratorial
Grau 1 1(4.17) 1(4.17) - 2(2.78)
ALT
Grau 1 1(4.17) 1(1.39)
AST
Grau 1 1(4.17) 1(1.39)

Proteina na urina

Grau 1 1(4.17) 1(1.39)
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6.1.4 Alteracoes de I1L-6, IL-2 and TNF-a

Para 72 participantes na Fase I, as alteracdes de IL-6, IL-2 e TNF-a foram avaliadas 7 dias ap6s cada dose de
vacinacdo. Nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas antes ¢ 7 dias apds a vacinagdo da
primeira dose entre os trés grupos para IL-6 e IL-2. Enquanto o nivel de TNF-a no grupo de alta dosagem
aumentou levemente apds a vacinagao, com um aumento de 2 vezes. Apos a segunda vacinagao, nao foram
observadas diferencas estatisticamente significativas antes e 7 dias ap6s a segunda vacinagdo entre trés grupos
para IL-6 e TNF-a. Enquanto o nivel de IL-2 no grupo de dosagem média aumentou ligeiramente apos a
vacinagdo, com um aumento de 1,4 vezes, no grupo de alta dosagem houve um aumento de 0,5 vezes. Além
disso, o nivel de TNF-a no grupo de alta dosagem aumentou ligeiramente apos a vacinagdo, com um aumento

de 0,3 vezes.

Avalia¢do de imunogenicidade

Para a fase I, foram utilizados o nivel de anticorpos neutralizantes (Nab) e os niveis de anticorpos IgG e

IgM para avaliar a imunogenicidade desta vacina.

6.2.1 Resultados de anticorpos neutralizantes

Para o cronograma de emergéncia (dia 0,14), 72 participantes terminaram a vacinagdo em duas doses € a
avaliacdo de imunogenicidade. Antes da vacinagao, a taxa soropositiva (>1: 8) nos grupos de alta dosagem,
média dosagem e placebo foi de 0,00%, respectivamente. Enquanto a taxa soropositiva (>1: 4) no grupo de
dosagem média e placebo foi de 0,00%, apenas um sujeito (4,17%) no grupo de alta dosagem foi soropositivo.
O GMT no grupo de alta dosagem, dosagem média e placebo foi de 2,1, 2,0 e 2,0, respectivamente. Nao
houve diferenca estatisticamente significante entre os trés grupos.

Quatorze dias apos a vacinacdo em duas doses, a taxa de soroconversdao (>1: 8) nos grupos de alta dosagem,
dosagem média e placebo foi de 50,00%, 45,83% e 0,00%, respectivamente. Enquanto a taxa de
soroconversao (>1: 4) nos grupos de alta dosagem, média dosagem e placebo foi de 83,33%, 66,67% e 0,00%,
respectivamente. O GMT no grupo de alta dosagem, dosagem média e placebo foi de 7,7, 5,6 ¢ 2,0,
respectivamente. E o GMT no grupo de alta e média dosagem foi comparavel, nao foi observada diferenca

significativa (P = 0,2744).
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Tabela 11. Situagdes de imunogenicidade para os participantes 14 dias apds a vacinagdo em duas doses na fase II (PPS)

indice Média (N=24) Alta (N=24) Placebo (N=24) Total (N=72) P

éallt:aggo Soropositivo (=1:8) n (%) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

(95% CI) (0.00,14.25) (0.00,14.25) (0.00,14.25) (0.00,4.99) 1.0000

Soropositivo (>1:4) n (%) 0(0.00) 1(4.17) 0(0.00) 1(1.39)

(95% CI) (0.00,14.25) (0.11,21.12) (0.00,14.25) (0.04,7.50) 1.000

GMT 2.0 2.1 2.0 2.0

(95% CI) (2.0,2.0) (1.92.2) (2.0,2.0) (2.02.1) 0.3731
;4v ::;az;;zs Soropositivo (>1:8) n(%) 11(45.83) 12(50.00) 0(0.00) 23(31.94)

(95%CD) (25.55,67.18) (29.12,70.88) (0.00,14.25) (21.44,43.99) 0.0002

Soropositivo (>1:4) n(%) 16(66.67) 20(83.33) 0(0.00) 36(50.00)

(95%CI) (44.68, 84.37) (62.62, 95.26) (0.00, 14.25) (37.98, 62.02) <0.0001

Soroconversio (1:8) n(%) 11(45.83) 12(50.00) 0(0.00) 23(31.94) 0.0002

(95%CI) (25.55, 67.18) (29.12, 70.88) (0.00, 14.25) (21.44, 43.99)

Soroconversio (1:4) n(%) 16(66.67) 20(83.33) 0(0.00) 36(50.00) <0.0001
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Tndice Média (N=24) __ Alta (N=24) Placebo (N=24) Total (N=72) 3
(95%CT) (44.68, 84.37) (62.62, 95.26) (0.00, 14.25) (37.98, 62.02)
GMT 5.6 7.7 2.0 4.4 <0.0001
(95%CT) (3.68.7) (52,11.5) (2.0,2.0) (3.5,5.6)
GMI 2.802 3.741 1.000 2.189 <0.0001
(95%CT) (1.807,4.347) (2.535,5.521) (1.000,1.000) (1.740,2.752)

* O método de Clopper-Pearson foi utilizado no calculo do IC95%.
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6.2.2 Avaliacao de anticorpo IgG e IgM

Para o nivel de anticorpos IgG, apenas 2 (2,78%) participantes eram soropositivos antes da vacinagao.
Nao houve diferenga estatisticamente significante entre os trés grupos. A taxa soropositiva para
dosagem média em diferentes momentos (7 dias apos a primeira dose, 14 dias apés a primeira dose, 7
dias ap6s a segunda dose e 14 dias ap6s a segunda dose) foi de 4,17%, 25,00%, 29,17% e 75,00%,

respectivamente. A taxa soropositiva para altas doses de diferentes momentos foi de 0%, 33,33%,

70,83% e 95,83%, respectivamente. As taxas soropositivas do anticorpo IgG no grupo de dosagem

média e alta mostraram uma tendéncia significativa de aumento ao longo do tempo e atingiram um

nivel mais alto 14 dias ap6s a vacinagao em duas doses. Além disso, a taxa soropositiva no grupo de

alta dosagem foi significativamente maior do que no grupo de dosagem média. No entanto, a taxa

soropositiva para o grupo placebo permanece de 4,17% a 8,33%, e nenhuma mudanca significativa

ocorreu.

Tabela 12. Taxa soropositiva de anticorpo IgG para diferentes pontos no tempo com um plano de

emergéncia (IC95%) (PPS)

Médi Pl =24
Tempos ¢dia Alta (N=24) acebo (N=24) 1 a1 (N=72) P
(N=24)
Antes da vacinagao 0(0.00) 0(0.00) 2(8.33) 2(2.78) 0.3239
(0.00,14.25) (0.00,14.25) (1.03,27.00) (0.34,9.68)
7 dias ap0s a primeira 1.0000
dose 1(4.17) 0(0.00) 1(4.17) 2(2.78) :
(0.11,21.12) (0.00, 14.25) (0.11, 21.12) (0.34, 9.68)
14 dias ap0s a primeira 0.1054
dose 6(25.00) 8(33.33) 2(8.33) 16(22.22) :
(9.77,46.71) (15.63,55.32) (1.03,27.00) (13.27,33.56)
7 dias apos a segunda
dose 7(29.17) 17(70.83) 2(8.33) 26(36.11)  ~0.0001
(12.62,51.09) (48.91,87.38) (1.03,27.00) (25.12,48.29)
14 dias ap6s a segunda <0.0001
dose 18(75.00) 23(95.83) 2(8.33) 43(59.72)
(53.29,90.23) (78.88,99.89) (1.03,27.00) (47.50,71.12)
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* O método de Clopper-Pearson foi utilizado no célculo do 1C95%.

Para o nivel de anticorpos IgM, apenas 1 (1,39%) participante era soropositivo antes da vacinacdo. Nao
houve diferencga estatisticamente significante entre os trés grupos. A taxa soropositiva para dosagem
média de diferentes momentos foi de 0%, 4,17%, 12,50% e 20,83%, respectivamente.

A taxa soropositiva para altas doses de diferentes momentos foi de 4,17%, 20,83%, 25,00% e 45,83%,

respectivamente. A mesma tendéncia de aumento foi observada para o nivel de anticorpos IgM em

comparac¢do com o nivel de anticorpos IgG ao longo do tempo. No entanto, a taxa soropositiva para o

grupo placebo permanece 0,00% durante todo o tempo do estudo.

Tabela 13. Taxa soropositiva de anticorpo IgM para diferentes pontos no tempo com um esquema de

emergéncia (1C95%) (PPS)

Médi Pl =24
Tempo édia Alta (N=24) acebo (N=24) 1o tal (N=72) P
(N=24)
Antes da vacinagao 0(0.00) 1(4.17) 0(0.00) 1(1.39) 1.0000
(0.00,14.25) (0.11,21.12) (0.00,14.25) (0.04,7.50)
7 dias ap0s a primeira 1.0000
dose 0(0.00) 1(4.17) 0(0.00) 1(1.39) :
(0.00,14.25) (0.11,21.12) (0.00,14.25) (0.04,7.50)
14 dias ap0s a primeira 0.0418
dose 1(4.17) 5(20.83) 0(0.00) 6(8.33) :
(0.11,21.12) (7.13,42.15) (0.00,14.25) (3.12,17.26)
7 dias apos a segunda 0.0343
dose 3(12.50) 6(25.00) 0(0.00) 9(12.50) :
(2.66,32.36) (9.77,46.71) (0.00,14.25) (5.88,22.41)
14 dias ap6s a segunda 0.0007
dose 5(20.83) 11(45.83) 0(0.00) 16(22.22) :
(7.13,42.15) (25.55,67.18) (0.00,14.25) (13.27,33.56)

* O método de Clopper-Pearson foi utilizado no célculo do IC95%.
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6.2.3 Resposta especifica das células T(IFN-y)

Para 72 participantes na Fase I, nenhuma resposta positiva especifica de células T foi observada antes
da vacinagdo. 14 dias apos a primeira vacinagdo, nao foi observada resposta positiva especifica de
células T no grupo de dosagem média. A taxa positiva no grupo de alta dosagem foi de 12,5%. 14 dias
apos a primeira vacinagdo, as taxas positivas nos grupos de alta dosagem, média dosagem e placebo
foram de 20,83%, 45,83% e 8,33%, respectivamente. Todos os dados ndo forneceram evidéncias sobre

a relacdo dose-resposta.

Tabela 14. Taxa soropositiva de IFN-y para diferentes pontos no tempo com um cronograma de

emergéncia (IC95%) (PPS)

Tempo Média (N=24) Alta (N=24) Placebo (N=24) Total (N=72) P

Antes da vacinagdo 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1.0000
(0.00,14.25) (0.00,14.25) (0.00,14.25) (0.00, 4.99)

14 dias apds a 03143

primeira dose 0(0.00) 3(12.50) 1(4.17) 4(5.56) :
(0.00,14.25) (2.66,32.36) (0.11,21.12) (1.53,13.62)

14 dias apds a 0.0094

segunda dose 11(45.83) 5(20.83) 2(8.33) 18 (25.00) ’

(25.55, 67.18) (7.13,42.15) (1.03, 27.00) (15.54, 36.60)

7  Resultados do estudo de Fase 11

7.1 Avaliacio de seguranca

7.1.1 Eventos adversos gerais

Para a Fase 11, os dados de 300 participantes que receberam 2 doses da vacina ou placebo no dia 0,14
foram incluidos no conjunto de seguranca. A taxa total de incidéncia de eventos adversos foi de
35,67%. E as taxas de incidéncia de eventos adversos nos grupos de alta dosagem, média dosagem e
placebo foram de 40,00%, 38,33% e 21,67%, respectivamente. Diferengas estatisticamente
significativas foram encontradas para a taxa de incidéncia de eventos adversos gerais entre os trés
grupos (P = 0,0343). A taxa de incidéncia de eventos adversos no grupo de alta dosagem foi a mais
alta.

A taxa de incidéncia de eventos adversos relacionados a vacina, também conhecida como reagao
adversa, foi de 31,67%. E as taxas de incidéncia de reagdes adversas nos grupos de alta dosagem,

média dosagem e placebo foram de 35,83%, 33,33% e 20,00%, respectivamente. Nao foi encontrada
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diferenga estatisticamente significante entre a taxa de incidéncia dos eventos adversos gerais entre 0s
trés grupos (P = 0,0840).

Todas as reagdes adversas ocorreram dentro de 7 dias apds a vacinagao. E as taxas de incidéncia de
reacdes adversas nos grupos de alta dosagem, dosagem média e placebo ocorridas 30 minutos apods a
vacinagdo foram de 5,83%, 9,17% e 5,00%, respectivamente. Nao foi encontrada diferenga
estatisticamente significante entre a taxa de incidéncia dos eventos adversos gerais entre os trés grupos
(P=0, 5863).

Informagdes detalhadas estdo listadas na Tabela 15.

7.1.2 Reacoes adversas

Para a Fase 11, os dados de 300 participantes que receberam 2 doses de vacina ou placebo no dia 0,14
foram incluidos no conjunto de seguranca. A maioria das reagdes adversas foram solicitadas (30,67%).
As taxas de incidéncia de reagdes adversas nos grupos de alta dosagem, média dosagem e placebo
foram de 37,50%, 25,00% e 8,33%, respectivamente. As taxas de incidéncia de reacdes adversas locais
e sistémicas solicitadas foram 21,33% e 13,67%, respectivamente.

Foram encontradas diferencas estatisticamente significativas para a taxa de incidéncia de reagdes
adversas locais entre os trés grupos (P = 0,0318). A taxa de incidéncia de eventos adversos no grupo de
alta dosagem foi a mais alta. Uma reacao local comum foi dor no local da administragdo. A reagio

adversa sistémica mais comum foi febre.
Informagdes detalhadas estdo listadas na Tabela 16.

7.1.3 Intensidade das reagoes adversas

Para a Fase I, os dados de 300 participantes que receberam 2 doses de vacina ou placebo no dia 0,14
foram incluidos no conjunto de seguranga. As taxas de incidéncia de reagoes adversas de Grau 1 ¢ 2
foram de 31,33% ¢ 2,00%, respectivamente. Nao houve reagdo adversa de Grau 3 observada. As taxas
de incidéncia de reacdes adversas de Grau 1 nos grupos de alta dosagem, dosagem média e placebo
foram de 35,83%, 32,50% e 12,99%, respectivamente. Nao houve diferenca estatisticamente
significante para a distribuicao da intensidade das reagoes adversas entre os trés grupos. De todas as

reagOes adversas, a maioria delas foi solicitada. Informag¢des detalhadas foram listadas na Tabela 17.

7.1.4 Eventos adversos graves

Nenhum evento adverso grave ocorreu..
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Tabela 15. Taxa geral de incidéncia de eventos adversos entre diferentes grupos

Média (N=120) Alta (N=120) Placebo (N=60) Total (N=300)

Casos No. (%) Casos No. (%) Casos No. (%) Casos No. (%)

Eventos adversos gerais 71 46(38.33) 82 48(40.00) 23 13(21.67) 176 107(35.67) 0.0343
]jiventos adversos nao relacionados 12 9(7.50) 13 10(8.33) 5 4(6.67) 30 23(7.67) 0.9610
A vacinagao
Eventos adversos relacionados a 59 40(33.33) 69 43(35.83) 18 12(20.00) 146 95(31.67) 0.0840
vacinagao
Dentro de 30 minutos 11 11(9.17) 7 7(5.83) 3 3(5.00) 21 21(7.00) 0.5863
Dentro de 7 dias 59 40(33.33) 69 43(35.83) 18 12(20.00) 146 95(31.67) 0.0840
Primeira dose 33 34(20.00) 39 29(24.17) 13 10(16.67) 85 63(21.00) 0.5182
Segunda dose 26 20(16.67) 30 20(16.81) 5 4(6.67) 61 44(14.72) 0.1338

Tabela 16. Taxa de incidéncia de reagdes adversas entre diferentes grupos com um esquema de emergéncia na fase I1
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Média (N=120) Alta (N=120) Placebo (N=60) Total (N=300)
Reacdes adversas P

Casos No. (%) Casos No. (%) Casos No. (%) Casos No. (%)

Solicited adverse reactions 56 39(32.50) 64 41(34.17) 18 12(20.00) 138 92(30.67) 0.1263
Reacgdes adversas sistémicas 24 18(15.00) 22 15(12.50) 11 8(13.33) 57 41(13.67) 0.8633
Febre (temperatura axilar) 5 4(3.33) 1 1(0.83) 1 1(1.67) 7 6(2.00) 0.4505
Reacdo alérgica aguda 0 0(0.00) 1 1(0.83) 0 0(0.00) 1 1(0.33) 1.0000

Anormalidade da pele e mucosa 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1.0000
Diarreia 6 6(5.00) 1 1(0.83) 1 1(1.67) 8 8(2.67) 0.1577
Anorexia 1 1(0.83) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.33) 1.0000
Vomito 1 1(0.83) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.33) 1.0000
Nausea 2 2(1.67) 3 3(2.50) 0 0(0.00) 5 5(1.67) 0.6373
Dor muscular (fora do local de 3 3(2.50) 2 2(1.67) 2 1(1.67) 7 6(2.00) 1.0000
administracao)
Cefaleia 2 2(1.67) 4 4(3.33) 1 1(1.67) 7 7(2.33) 0.7074
Tosse 0 0(0.00) 2 2(1.67) 0 0(0.00) 2 2(0.67) 0.3579
Fadiga 4 4(3.33) 8 7(5.83) 6 5(8.33) 18 16(5.33) 0.3151
Reagoes adversas locais 32 26(21.67) 42 32(26.67) 7 6(10.00) 81 64(21.33) 0.0318
Dor 27 25(20.83) 34 30(25.00) 7 6(10.00) 68 61(20.33) 0.0539
Induragao 0 0(0.00) 1 1(0.83) 0 0(0.00) 1 1(0.33) 1.0000
Inchago 2 2(1.67) 4 4(3.33) 0 0(0.00) 6 6(2.00) 0.3277
Vermelhidio 2 2(1.67) 2 2(1.67) 0 0(0.00) 4 4(1.33) 0.6892



Vacina adsorvida COVID-19 (inativada) Cov INSTITUTO
Versdo 1.0 de 15-Jun-2020 Analise Critica de Estudos Clinicos BUTANTAN
Pégina 47 of 54 CONFIDENCIAL A servico da vida
Média (N=120) Alta (N=120) Placebo (N=60) Total (N=300)
Reacdes adversas P

Casos No. (%) Casos No. (%) Casos No. (%) Casos No. (%)

Erupgdo cutanea 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1.0000
Prurido 1 1(0.83) 1 1(0.83) 0 0(0.00) 2 2(0.67) 1.0000
Reagdes adversas ndo solicitadas 3 3(2.50) 5 3(2.50) 0 0(0.00) 8 6(2.00) 0.6564
Doenga neurologica 1 1(0.83) 1 1(0.83) 0 0(0.00) 2 2(0.67) 1.0000
Sonoléncia 0 0(0.00) 1 1(0.83) 0 0(0.00) 1 1(0.33) 1.0000
Tontura 1 1(0.83) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.33) 1.0000
Doenga sistémica e local de administracio 2 2(1.67) 3 2(1.67) 0 0(0.00) 5 4(1.33) 0.6892
Dor toracica 0 0(0.00) 1 1(0.83) 0 0(0.00) 1 1(0.33) 1.0000
Descoloragdo no local de 1 1(0.83) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.33) 1.0000
administragao
Dor no local de administragao 0 0(0.00) 1 1(0.83) 0 0(0.00) 1 1(0.33) 1.0000
Hipoestesia no local de administragdo 1 1(0.83) 1 1(0.83) 0 0(0.00) - 2(0.67) 1.0000
Doenga cardiaca 0 0(0.00) 1 1(0.83) 0 0(0.00) 1 1(0.33) 1.0000
Palpitacao 0 0(0.00) 1 1(0.83) 0 0(0.00) 1 1(0.33) 1.0000
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Tabela 17. Intensidade das reagdes adversas entre diferentes grupos com um esquema de emergéncia na fase Il
Média (N=120) Alta (N=120) Placebo (N=60) Total (N=300)
Reacoes adversas P
Casos No. (%) Casos No. (%) Casos No. (%) Casos No. (%)

Reagdes adversas 59 40 (33.33) 69 43 (35.83) 18 12(20.00) 146 95(31.67)  0.0840
Grau 1 54 39 (32.50) 67 43 (35.83) 18 12(20.00) 139 94(31.33)  0.0891
Grau 2 5 4(3.33) 2 2(1.67) 0 0 (0.00) 7 6(2.00) 03277
Grau 3 0 0 (0.00) 0 0 (0.00) 0 0 (0.00) 0 0(0.00)  1.0000

Reagdes adversas solicitadas 56 39 (32.5) 64 41 34.17) 18 12 (20.00) 138 92(30.67)  0.1263
Grau 1 51 37 (30.83) 62 41 (34.17) 18 12(20.00) 131 90(30.00)  0.1411
Grau 2 5 4(3.33) 2 2(1.67) 0 0 (0.00) 7 6(2.00) 03277
Grau 3 0 0 (0.00) 0 0 (0.00) 0 0 (0.00) 0 0(0.00)  1.0000

Reagdes adversas sistémicas 24 18 (15.00) 2 15 (12.50) 1 8 (13.33) 57 41(13.67)  0.8633
Grau 1 24 18 (15.00) 21 15 (12.50) 1 8 (13.33) 56 41 (13.67)  0.8633
Grau 2 0 0 (0.00) | 1 (0.83) 0 0 (0.00) | 1(0.83)  1.0000
Grue 3

0 0 (0.00) 0 0 (0.00) 0 0 (0.00) 0 0(0.00)  1.0000
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Média (N=120) Alta (N=120) Placebo (N=60) Total (N=300)
Reacdes adversas P

Casos No. (%) Casos No. (%) Casos No. (%) Casos No. (%)

Reagdes adversas locais 32 26 (21.67) 42 32 (26.67) 7 6 (10.00) 81 64 (2133)  0.0318
Grau 1 27 23 (19.17) 41 32 (26.67) 7 6 (10.00) 75 61 (20.33)  0.0294
Grau 2 5 4 (3.33) 1 1 (0.83) 0 0 (0.00) 6 5(1.67) 0.2776
Grau 3 0 0 (0.00) 0 0 (0.00) 0 0 (0.00) 0 0 (0.00) 1.0000

Reacgdes adversas nao

solicitadas 3 3 (2.50) 5 3 (2.50) 0 0 (0.00) 8 6 (2.00) 0.6564
Grau 1 3 3 (2.50) 5 3 (2.50) 0 0 (0.00) 8 6 (2.00) 0.6564
Grau 2 0 0 (0.00) 0 0 (0.00) 0 0 (0.00) 0 0 (0.00) 1.0000

Grau 3 0 0 (0.00) 0 0 (0.00) 0 0 (0.00) 0 0 (0.00) 1.0000
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7.2 Avaliaciao de imunogenicidades

Para o esugema de emergéncia (Dia 0,14) na fase 11, 297 participantes concluiram a avaliacdo de
vacinagdo e imunogenicidade em duas doses. Antes da vacinagdo, nenhum participante era soropositivo
usando o padrdo de 1: 8 ou 1: 4. O GMT no grupo de alta dosagem, dosagem média e placebo foi de
2,0, 2,0 e 2,0, respectivamente. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os trés grupos.
Quatorze dias ap6s a vacinacdo em duas doses, a taxa de soroconversao (>1: 8) nos grupos de alta
dosagem, dosagem média e placebo foi de 98,32%, 92,37% e 3,33%, respectivamente. Enquanto a taxa
de soroconversdo (>1: 4) nos grupos de alta dosagem, dosagem média e placebo foi de 99,16%,
95,76% e 8,33%, respectivamente. O GMT no grupo de alta dosagem, dosagem média e placebo foi de
34,5, 27,6 e 2,3, respectivamente. Os IMC foram 17,3, 13,8 e 1,1, respectivamente. E 0 GMT no grupo

de alta e média dosagem foi comparavel, ndo foi observada diferenca significativa (P = 0,1051).

Informagdes detalhadas estdo listadas na Tabela 18.
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Tabela 18.

Situagoes de imunogenicidade para os participantes 14 dias apds a vacinagao em duas doses na fase II (PPS)

Indice Média (N=120) Alta (N=120) Placebo (N=60) Total (N=300) P

Antes da  Soropositivo (>1:8) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1.0000
vacinagdo 1 (%) ’ ' ' ' ’

(95% CI) (0.00,3.08) (0.00,3.05) (0.00,5.96) (0.00,1.23)

i,zr)"p““ Gl4n 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1.0000

(95% CT) (0.00,3.08) (0.00,3.05) (0.00,5.96) (0.00,1.23)

GMT 2.0 2.0 2.0 2.0 NA

(95% CI) (2.0,2.0) (2.0,2.0) (2.0,2.0) (2.0,2.0)
. Soropositivo 109(92.37 117(98.32 2(3.33 228(76.77 <0.0001
wosa (92.37) (98.32) (3.33) (76.17) .
vacinagao

(95% CI) (86.01,96.45) (94.06,99.80) (0.41,11.53) (71.54,81.45)

Soropositivo 113(95.76 118(99.16 5(8.33 236(79.46 <0.0001

Gy (%) (95.76) (99.16) (8.33) (79.46) .

(95% CI) (90.39,98.61) (95.41,99.98) (2.76,18.39) (74.41,83.91)

Soroconversao 109(92.37) 117(98.32) 2(3.33) 228(76.77) <0.0001

(1:8) n (%)
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Indice Média (N=120) Alta (N=120) Placebo (N=60) Total (N=300) P
(95% CI) (86.01,96.45) (94.06,99.80) (0.41,11.53) (71.54,81.45)
?ﬁj;ii’?;grsao 113(95.76) 118(99.16) 5(8.33) 236(79.46) <0.0001
(95% CI) (90.39,98.61) (95.41,99.98) (2.76,18.39) (74.41,83.91)
GMT 27.6 34.5 2.3 18.2 <0.0001
(95% CI) (22.7,33.5) (28.5,41.8) (2.0,2.5) (15.5,21.4)
GMI 13.804 17.270 1.127 9.103 <0.0001
(95% CI) (11.362,16.772) (14.270,20.902) (1.006,1.263) (7.730,10.719)

* O método de Clopper-Pearson foi utilizado no céalculo do IC95%.
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8 Discussao e conclusao geral

8.1 Seguranca

Para 72 participantes na fase I, as taxas de incidéncia de rea¢des adversas solicitadas nos grupos de alta
dosagem, média dosagem e placebo foram de 37,50%, 25,00% e 8,33%, respectivamente. Para 300
participantes na fase I, as taxas de incidéncia de reagdes adversas nos grupos de alta dosagem, dosagem
média e placebo foram de 37,50%, 25,00% e 8,33%, respectivamente. As taxas de incidéncia de reagdes
adversas em dois grupos de vacinas foram maiores do que no grupo placebo, no entanto, nenhuma diferenga
estatisticamente significante foi encontrada entre o grupo de dose média e alta. As reagdes adversas foram
principalmente de Grau 1 e nenhuma reagdo adversa grave ocorreu. As reagdes adversas locais e sistémicas
comuns foram dor no local da injegdo e febre. Nao foram observadas diferencas significativas antes e 7 dias
apos a vacinagao entre trés grupos para IL-6, IL-2 ¢ TNF-a; apenas um ligeiro aumento foi observado,
indicando um risco menor de imunopatologia induzida pela vacina SARS-CoV-2.

8.2 Imunogenicidade

Entre todos os participantes na fase I com anticorpo neutralizante negativo menor que 1: 8 antes da vacinagao,
a taxa de soroconversdo (>1: 8) nos grupos de alta dosagem, dosagem média e placebo foi de 50,00%, 45,83%
e 0,00%, respectivamente. O GMT no grupo de alta dosagem, dosagem média e placebo foi de 7,7, 5,6 e 2,0,
respectivamente. A taxa soropositiva de anticorpos IgG nos grupos de alta dosagem, dosagem média e placebo
foi de 95,83%, 75,00% e 8,33%, respectivamente. Enquanto os IgM foram 45,83%, 20,83% e 0,00%,
respectivamente. A resposta imune induzida pelo grupo de alta dosagem foi superior a do grupo de dosagem
média. Os participantes do grupo placebo ndo conseguiram induzir a resposta imune. Para 300 participantes na
fase II, a taxa de soroconversao (>1: 8) nos grupos de alta dosagem, dosagem média e placebo foi de 98,32%,
92,37% e 3,33%, respectivamente. O GMT no grupo de alta dosagem, dosagem média e placebo foi de 34,5,
27,6 e 2,3, respectivamente. O GMT no grupo de alta e média dosagem foi comparavel.

Além disso, a resposta imune na fase II foi muito melhor do que na fase I, a razdo € que o cultivo de virus da
vacina usada para a fase [ ¢ diferente da vacina usada para a fase II, mas o outro processo de fabricacao
permanece o mesmo. A fabrica de células foi usada para fabricar a vacina usada na fase I, enquanto o processo
de fabricacdo modificado e melhorado com biorreator foi aplicado para a vacina usada na fase II, que poderia

induzir uma melhor resposta imune em humanos.
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14 dias apo6s a primeira vacinagao, as taxas positivas de IFN-y nos grupos de alta dosagem, média dosagem e
placebo foram de 20,83%, 45,83% e 8,33%, respectivamente. Todos os dados ndo forneceram evidéncias
sobre a relagdo dose-resposta. Com base nesses resultados, ndo observamos imunidade celular 6bvia induzida
pela vacina SARS-CoV-2, e mais estudos devem ser realizados. De acordo com dados anteriores, o uso de
plataformas de vacina que provavelmente induzem uma resposta Th1 pode ser considerado para aumentar os
niveis de anticorpos neutralizantes e reduzir o risco de doenga aumentada; no entanto, se a vacina puder

induzir uma resposta Th2, também podera aumentar o risco de doenca aumentada.

Em resumo, a taxa de soroconversao e os niveis de GMT dos participantes com anticorpo neutralizante
negativo antes da imunizagdo foram significativamente elevados apods a conclusdo da vacinagdo de duas doses,
¢ 0 GMT no grupo de alta e média dose foi comparavel. Foi observada uma imunogenicidade relativamente

boa com duas doses da vacina em um esquema de 0,14.

8.3 Conclusdes gerais

Em conclusao, todos os dados das fasse I/ II do ensaio clinico indicou seguranca e imunogenicidade
favordveis com um esquema de duas doses da vacina SARS-CoV-2. O GMT no grupo de alta e média
dosagem foi comparavel. Com base nos resultados, ndo observamos imunidade celular 6bvia induzida pela
vacina SARS-CoV-2, e mais estudos devem ser realizados. Nao foram observadas alteracdes significativas

dos fatores inflamatdrios, indicando um pequeno risco de imunopatologia induzida pela vacina SARS-CoV-2.
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5. Informar se foram avaliadas respostas imunes por faixa etaria e apresentar estes
resultados, caso disponiveis;

Resposta: Para respostas imunes por faixa etaria, realizamos varios ensaios clinicos para
diferentes populacdes, respectivamente. Para adultos de 18 a 59 anos, o ensaio clinico
esta em andamento e ja obtivemos resultados parciais.

Para idosos com 60 anos ou mais, o ensaio clinico esta em andamento e obteremos os
resultados em Agosto. Os dados preliminares de seguranca deste estudo estdo resumidos
da seguinte forma: Um total de 422 individuos, 72 na fase I e 350 na fase II, serdo
designados para receber duas doses de vacina ou placebo na programacao do dia 0, 28.
Este ensaio clinico foi iniciado em maio e agora estd em andamento na Fase II. Para
dosagem média na fase I, dados de 36 participantes que receberam vacina ou placebo
foram incluidos no conjunto de seguranga. A taxa total de incidéncia de eventos adversos
foi de 30,56% (11/36). E as taxas de incidéncia de eventos adversos de Grau 1 e Grau 2
foram 27,78% (10/36) e 13,89% (5/36), respectivamente. Nao foram relatados eventos
adversos graves. Os eventos adversos mais comuns foram dor no local da injecdo
(2,78%), vermelhidao (5,56%) e nausea (5,56%). Para alta dosagem na Fase I, dados
de 36 participantes que receberam vacina ou placebo foram incluidos no conjunto de
segurancga. A taxa total de incidéncia de eventos adversos foi de 27,78% (10/36). E as
taxas de incidéncia de eventos adversos de Grau 1 e 2 foram de 25,00% (9/36) e 2,78%
(1/36), respectivamente. Nao foram relatados eventos adversos graves. Os eventos
adversos mais comuns foram dor no local da injecdao (2,78%), prurido (2,78%), dor
muscular (5,56%) e dor de cabeca (5,56%). Para a Fase 11, os dados de 349 participantes
que receberam 1 dose de vacina ou placebo foram incluidos no conjunto de segurancga 1.
Neste momento o monitoramento de seguranga estd em andamento e nenhum Grau 3 e
eventos adversos graves foram relatados.

Para criangas com menos de 18 anos, iniciaremos o ensaio clinico quando obtivermos os
resultados gerais do ensaio clinico de fase I / II em adultos, que talvez inicie em agosto.
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5. Ensaios Clinicos

5.1 Ensaios Clinicos vacina COVID-19 em adultos saudaveis

Para avaliar a seguranca, tolerabilidade e imunogenicidade preliminar de diferentes doses de vacina
administradas em diferentes esquemas de imunizagdo em adultos, foi realizado um ensaio clinico de
Fase 1 / Il randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, no Condado de Suining, provincia de
Jiangsu em abril. 2020. Até agora, 144 individuos na fase I (143 individuos completaram a primeira
dose de vacinagdo) e 600 individuos na fase II (todos completaram a primeira dose de vacinagao) foram
inscritos.

Até agora, os resultados de seguranca e imunogenicidade para o esquema de emergéncia (Dia 0,14)
foram relatados em 72 adultos na Fase I e 300 adultos na Fase II. O esquema de rotina (dia 0,28) ainda
esta em andamento.

Para a seguranca na Fase I, as taxas de incidéncia de reagdes adversas solicitadas nos grupos de alta
dosagem, média dosagem e placebo foram de 37,50%, 25,00% e 8,33%, respectivamente. Na Fase I,
as taxas de incidéncia de reacdes adversas nos grupos de alta dosagem, dosagem média e placebo
foram de 37,50%, 25,00% ¢ 8,33%, respectivamente. As taxas de incidéncia de reagdes adversas nos
dois grupos de vacinas foram maiores do que no grupo placebo, no entanto, nenhuma diferenga
estatisticamente significante foi encontrada entre os grupos de dose média e alta. As reacdes adversas
foram principalmente de Grau 1 e nenhuma reacéo adversa grave ocorreu.

Para imunogenicidade, a taxa de soroconversdo na Fase I nos grupos de alta dosagem, média dosagem
e placebo foi de 50,00%, 45,83% e 0,00%, respectivamente. O GMT no grupo de alta dosagem, dosagem
média e placebo foi de 7,7, 5,6 e 2,0, respectivamente. A taxa soropositiva de anticorpos IgG nos grupos
de alta dosagem, dosagem média e placebo foi de 95,83%, 75,00% e 8,33%, respectivamente. Enquanto
as taxas de IgM foram 45,83%, 20,83% e 0,00%, respectivamente. Os participantes do grupo placebo
ndo conseguiram induzir a resposta imune. Na Fase II, a taxa de soroconversdo nos grupos de alta
dosagem, dosagem média e placebo foi de 98,32%, 92,37% e 3,33%, respectivamente. O GMT no grupo
de alta dosagem, dosagem média e placebo foi de 34,5, 27,6 e 2,3, respectivamente. O GMT no grupo
de alta e média dosagem foi comparavel.

Para imunidade celular, nenhuma resposta positiva especifica de células T foi observada antes da
vacinagao em 72 participantes. 14 dias ap6s a primeira vacinagdo, nenhuma resposta positiva especifica
de células T foi observada no grupo de dosagem média. A taxa positiva no grupo de alta dosagem foi
de 12,5%. 14 dias ap6s a segunda vacinacdo, as taxas positivas nos grupos de alta dosagem, dosagem
média e placebo foram 20,83%, 45,83% e 8,33%, respectivamente. Todos os dados ndo forneceram
evidéncias sobre a relagdo dose-resposta. Com base nesses resultados, ndo observamos imunidade
celular 6bvia induzida pela vacina SARS-CoV-2 e mais estudos devem ser realizados.

Conclusdo: em conclusao, todos os dados do ensaio clinico de Fase I / Il indicaram seguranga e
imunogenicidade favoraveis com um esquema de duas doses da vacina SARS-CoV-2. O GMT no grupo
de alta e média dosagem foi comparavel. Com base nos resultados, ndo observamos imunidade celular
obvia induzida pela vacina SARS-CoV-2, e mais estudos devem ser realizados. Nao foram observadas
alteragdes significativas dos fatores inflamatorios, indicando um pequeno risco de imunopatologia
induzida pela vacina SARS-CoV-2.
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5.2 Ensaio Clinico da vacina COVID-19 na populacio saudavel com mais de 60

Objetivo: Avaliar a seguranga e a imunogenicidade preliminar de diferentes doses de vacina em
populagdo saudavel com mais de 60 anos.

Desenho: a Fase [ / Il é um estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, e 72
participantes saudaveis na Fase I e 350 participantes na Fase Il com idade superior a 60 anos foram
designados para receber 2 doses de diferentes dosagens de vacina ou placebo em um esquema de rotina
(dia 0,28) para avaliar a seguranca e imunogenicidade.

Progresso: o ensaio clinico ainda estd em andamento.

Tabela 17 Taxa de incidéncia de reacdes adversas entre diferentes grupos com um esquema de
emergéncia na Fase |

adi — _ Placebo _
Reacdes Meédia (N=24) Alta (N=24) (N=24) Total (N=72) ,
Adversas Caso No. Caso No. Caso No. Caso

0
s (%) s (%) s (%) No. (%)
Reacdes adversas 7 62500 13 93750 3 2(833 23  17(23.61 0.069

solicitadas ) ) ) ) 5
Reagoes 2 2(8.33) 6 4(16.67 2 1(4.17 10 7(9.72)  0.485
adversas ) ) 8
sistémicas
Febre 0 0(0.00) 1 1(4.17) 0 0(0.00 1 1(1.39)  1.000
) 0
Reacdo 0 0(0.00) 1 1(4.17) 0 0(0.00 1 1(1.39)  1.000
alérgica aguda ) 0
Diarreia 0 0(0.00) 1 1(4.17) 0 0(0.00 1 1(1.39)  1.000
) 0
Fadiga 2 2(8.33) 3 3(12.50 2 1(4.17 7 6(8.33) 0.865
) ) 4
Reacoes 5 4(16.67 7 5(20.83 1 1(4.17 13 10(13.89 0.316
adversas locais ) ) ) ) 4
Dor 5 4(16.67 7 5(20.83 1 1(4.17 13 10(13.89 0.316
) ) ) ) 4
Reacdes adversas 1 1(4.17) 2 2(8.33) 0 0(0.00 3 3(4.17) 0.768
nao solicitadas ) 2
Doenga sistémica 0 0(0.00) 1 1(4.17) 0 0(0.00 1 1(1.39)  1.000
e local de ) 0
administragdo
Descoloracao 0 0(0.00) 1 1(4.17) 0 0(0.00 1 1(1.39)  1.000
no local de ) 0
administragao
Doenca 1 1(4.17) 1 1(4.17) 0 0(0.00 2 2(2.78)  1.000
gastrointestinal ) 0
Dor 0 0(0.00) 1 1(4.17) 0 0(0.00 1 1(1.39)  1.000
abdominal ) 0
Hipogastralgi 1 1(4.17) 0 0(0.00) 0 0(0.00 1 1(1.39)  1.000
a ) 0
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Tabela 18 Taxa de incidéncia de reacdes adversas entre diferentes gruposcom um esquema de
emergéncia na Fase 11
- Média (N=120)  Alta (N=120)  Placebo (N=60)  Total (N=300)

Reagoes Caso Caso Caso Caso P
adversas No. (%) No. (%) No. (%) No. (%)
Reacdes adversas 56  39(32.5 64  41(34.1 18  12(20.0 138 92(30.6 0.126
solicitadas 0) 7) 0) 7) 3

Reagdes 24 18(15.0 22 15125 11 57 41(13.6  0.863
adversas 0) 0) 8(13.33) 7) 3
sistémicas
Febre 5 4333) 1 1(0.83) 1 1(1.67) 7 6(2.00) 0.450
(temperature 5
axillar)
Reagao 1.000
alérgica aguda 0 0000) 1 108) 0 0000 1 1033 )
Anormalidad 1.000
es da pele e da 0 00.000 0  0(0.00) 0  00.00 0  00.00 0
mucosa
Diarreia 6  6(5.000 1 10.83) 1 1(1.67) 8  8(2.67) 0'1757
Anorexia 1 1083 0  00.000 0 0000 1  10.33) 1'%00
Vomito 1 108) 0  00.000 0 0000 1  1(0.33) 1'%00
Nausea 2 2167 3 32500 0 0000 5 5(1.67) 0‘237
Mialgia (for a 1.000
do  local de 3 3(2.50) 2 2167 2  1(1.67) 7  6(2.00) 0
administragao)
Cefaleia 2 2067 4 4333 1 1(1.67) 7 7(2.33) 0'107
Tosse 0 00.00) 2 20167 0 0000 2 2067 0‘3957
Fadiga 4 4333) 8  7(583) 6  5(833) 18  16(5.33) 0‘3115
Reagdes 26(21.6 32(26.6 64213 0.031
adversas locais = 7) & 7) { SIC) - B 3) 8
Dor 25(20.8 30(25.0 61(20.3  0.053
27 3 34 0 7 6(10.00) 68 3 o
Induragdo 0  00.00) 1 100.83) 0  0(0.00) 1  1(0.33) 1'%00
Inchago 2 2167) 4 4333 0 00.00) 6  6(2.00) 0‘3727
Eritema 2 2067 2 2167) 0  00.00) 4  4(1.33) 0'6289
Erupcao 1.000
cutinen 0 0000) 0 0000 0 0000 0 0000
Prurido 1 1083 1 10083 0  00.00) 2  2(0.67) 1‘%00
Reacgdes 0.656
o a3 3(250) 5 32500 0 0(0.000 8 6(2.00)
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Média (N=120) Alta (N=120) Placebo (N=60) Total (N=300)

Reacoes
adversas CZS" No. (%) CZS" No. (%) Czs" No. (%) Czs" No.(%) T
solicitadas
Doenga 1.000
neurologica I 1083) 1 1083) 0 0000 2 2067)
Sonoléncia o 5000y 1 1083 0 0000) 1  1(0.33) 1'%00
Tontura 1 1083 0  00.00 0 0000 1  10.33) 1'%00
Doenga sistémica 0.689
e local de 2 2067) 3 2(167) 0 00000 5 4(133) )

administragao

Dor 0 0000) 1  108) 0 0000 1 1033 90

toracica 0
1.000
Descoloragdo no 0
local do | 10083) 0  00.000 0  00.00) 1 1(0.33)
administragdo
Dor  no 1.000
local de 0 0(0.00) 1 1(0.83) 0 0(0.00) 1 1(0.33) 0
administragao
1.000
Hipoestesia ~ no 0
local de ! 100.83) 1 10.83) 0  000.00) 2  2(0.67)
administragdo
Doenca 1.000
cardiaca 0 0(0.00) 1 1(0.83) 0 0(0.00) 1 1(0.33) 0
Pabitaco o 00000 1 1083 0 0000) 1 1033 O
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Tabela 19 Situacdes de imunogenicidade para participantes 14 dias apés a vacinacio em 2 doses na

Fase I (PPS)
. Média Placebo
indi = = P
ndice (N=24) Alta (N=24) (N=24) Total (N=72)
Ant.es (Nla Snoroposmvo =1:8) n 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)
vacinagdo (%)
(95% CI) (0.00,14.25) (0.00,14.25) (0.00,14.25) (0.00,4.99) 1.0000
Soropositivo (>1:4) n 0(0.00) 1(4.17) 0(0.00) 1(1.39)
(%)
(95% CI) (0.00,14.25) (0.11,21.12) (0.00,14.25) (0.04,7.50) 1.000
GMT 2.0 2.1 2.0 2.0
(95% CI) (2.0,2.0) (1.92.2) (2.0,2.0) (2.0,2.1) 0.3731
14 dias Soropositivo  (>1:8) 11(45.83) 12(50.00) 0(0.00) 23(31.94)
apos a
-~ n(%)
vacinagao
(95%CI) (25.55,67.18)  (29.12,70.88) (0.00,14.25) (21.44,43.99)  0.0002
Soropositivo  (=1:4) 16(66.67) 20(83.33) 0(0.00) 36(50.00)
n(%)
(95%CI) (44.68,8437)  (62.62,95.26)  (0.00,14.25)  (37.98,62.02)  <0.0001
Eg;o)conversao (1:8) 11(45.83) 12(50.00) 0(0.00) 23(31.94) 0.0002
0
(95%CI) (25.55,67.18)  (29.12,70.88)  (0.00, 14.25)  (21.44,43.99)
Islz’oj")c‘mversa" (1:4) 16(66.67) 20(83.33) 0(0.00) 36(50.00) <0.0001
0
(95%CI) (44.68,84.37)  (62.62,95.26)  (0.00,14.25)  (37.98,62.02)
GMT 5.6 7.7 2.0 4.4 <0.0001
(95%CI) (3.6,8.7) (5.2,11.5) (2.0,2.0) (3.5,5.6)
GMI 2.802 3.741 1.000 2.189 <0.0001
(95%CI) (1.807,4347)  (2.535,5.521)  (1.000,1.000)  (1.740,2.752)

* O método de Clopper-Pearson foi utilizado no célculo do 1C95%.

Tabela 20 Situa¢ao de imunogenicadade para participantes 14 dias apés vacinacio em 2 doses na

Fase II (PPS)
- Média _ Placebo Total
Indice (N=120) Alta (N=120) (N=60) (N=300) P
Ant‘es (ja Soropositivo
Zacmaqa >1:8)n (%) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1.0000
(95% CI) (0.00,3.08) (0.00,3.05) (0.00,5.96) (0.00,1.23)
Soropositivo
(>1:4)n (%) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1.0000
(95% CI) (0.00,3.08) (0.00,3.05) (0.00,5.96) (0.00,1.23)
GMT 2.0 2.0 2.0 2.0 NA
(95% CI) (2.0,2.0) (2.0,2.0) (2.0,2.0) (2.0,2.0)
14 dias
ap6s a  Soropositivo <0.000
vacinaga  (=1:8) n (%) 109(92.37) 117(98.32) 2(3.33) 228(76.77) 1
0
(95% CI) (86.01,96.45) (94.06,99.80) (0.41,11.53)  (71.54,81.45)
Soropositivo <0.000
=1:4)n (%) 113(95.76) 118(99.16) 5(8.33) 236(79.46) |
(95% CI) (90.39,98.61) (95.41,99.98) (2.76,18.39)  (74.41,83.91)
Soroconversa <0.000
o (1:8) n (%) 109(92.37) 117(98.32) 2(3.33) 228(76.77) 1
(95% CI) (86.01,96.45) (94.06,99.80) (0.41,11.53)  (71.54,81.45)
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- Média _ Placebo Total

Indice (N=120) Alta (N=120) (N=60) (N=300) P
Soroconversa <0.000
o (1:4) n (%) 113(95.76) 118(99.16) 5(8.33) 236(79.46) |
(95% CI) (90.39,98.61) (95.41,99.98)  (2.76,18.39) (74.41,83.91)
GMT 34.5 23 18.2 <0'10°O
(95% CI) (22.7,33.5) (28.5,41.8) (2.0,2.5) (15.5,21.4)
GMI 13.804 17.270 1.127 9.103 <0'1OOO
(95% CI) (11.362,16.772 (14.270),20.902 (1.006),1.263 (7.730,)10.719

* O método de Clopper-Pearson foi utilizado no calculo do IC95%.

Tabela 21 Taxa soropositiva de IFN-y para diferentes momentos no esquema de emergéncia (IC95%)

(PPS)

Placebo (N=24)

Pontos do tempo Média (N=24) Alta (N=24) Total (N=72) P

Antes da vacinagio 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1.0000
(0.00,14.25) (0.00,14.25) (0.00,14.25) (0.00, 4.99)

14 dias apdés a

primeira dose 0(0.00) 3(12.50) 1(4.17) 4(5.56) 0.3143
(0.00,14.25) (2.66,32.36) (0.11,21.12) (1.53,13.62)

14 dias apdés a

segunda dose 11(45.83) 5(20.83) 2(8.33) 18 (25.00) 0.0094
(25.55,67.18) (7.13, 42.15) (1.03, 27.00) (15.54, 36.60)
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5.3 Outros estudos clinicos relavantes de vacinas

Tabela 22 Status de Estudos Clinicos de Vacinas do Novo Coronavirus no Mundo

Data d Result
; Tipo de . ?,a ¢ Local do . . Vacina esutta Publicagoes /
Pais . inicio do Investigador Patrocinador Desenho do estudo do do -
Vacina estudo controle Fonte de Informacao
estudo estudo
Institute of
Bioengineering, Ensaio clinico de fase I do novo Chinese Clinical Trial
Academy of , , . .
. Vacina de Marco Jiangsu Military Medicine coronavirus restruturado (adenovirus como Registration Ce_nter
China vetor 2020’ Wuhan Province CDC | Academy of k vetor), conduzido em adultos saudaveis NA Pendente | (http://www.chictr.org.cn)
. ye del8 a 60 anos, num tnico centro com ChiCTR2000030906
Military Sciences &
. . ; doses escalonadas.
CanSino Biological
Co., Ltd.
Institute of
Bioengineering, Ensaio clinico de fase II do novo Chinese Clinical Trial
Academy of j . . .
. . . o - coronavirus restruturado (adenovirus como Registration Center
. Vacina de Abril, Jiangsu Military Medicine, ) L . .
China Wuhan . vetor), conduzido em adultos saudaveis Placebo | Pendente | (http://www.chictr.org.cn)
vetor 2020 Province CDC | Academy of . -
o . com mais de 18 anos, duplo cego, ChiCTR2000031781
Military Sciences & .
. . . randomizado e controlado com placebo.
Konsino Biological
Co., Ltd.
Avahaf;ao .de seguranga e 1mun0gen1<?1dade Chinese Clinical Trial
. da vacina inativada do novo coronavirus . )
. hi . Wuhan Institute of ; . Registration Center
China Vacina Marco, Wuzhi, Henan Province Biological Products (células Vero) em humanos saudaveis com Placebo | Pendente | (http://www.chictr.org.cn)
Inativada 2020. Henan CDC 6 anos e mais, ensaio clinico Fase I/II, - - a—

Co,, Ltd

duplo cego, randomizado e controlado com
placebo.

ChiCTR2000031809
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Data d Result
i Tipo de . ?.a ¢ Local do . . Vacina esuita Publicagoes /
Pais . inicio do Investigador Patrocinador Desenho do estudo do do -
Vacina estudo controle Fonte de Informacao
estudo estudo
Avahaf;ao .de seguranga e 1munogen1(.:1dade Chinese Clinical Trial
. da vacina inativada do novo coronavirus . )
. . . . Beijing Institute of , L. Registration Center
. Vacina Abril, Shangqiu, | Henan Province | . . (células Vero) em humanos saudaveis com , .
China L Biological Products . L Placebo | Pendente | (http://www.chictr.org.cn)
inativada 2020 Henan CDC mais de 3 anos , ensaio clinico Fase I/II, -
Co,, Ltd . ChiCTR2000032459
duplo cego, randomizado e controlado com
placebo.
National
DC, Institute of National Institute
Estados Marco Washingt Allergy and of Allerav and Estudo de seguran¢a e imunogenicidade da Clinical Trials.cov
Unidosda | RNA 60, on; 9y =rgyar vacina 2019-nCoV (mRNA-1273), fase I, NA | Pendente €
P 2020. Infectious Infectious Disease . NCT04283461
América Maryland . aberto, em adultos saudaveis
Georeia Disease (NIAID)
FIeorg (NIAID)
Estudo de avaliacdo de seguranga,
Estados Missouri: tolerabilidade e imunogenicidade da INO-
Unidos da DNA Abril, Penns lv; Inovio Inovio 480, uma vacina profilatica contra SARS- NA Pendente Clinical Trials.gov
L 2020 >y Pharmaceuticals | Pharmaceuticals CoV2, fase I, administrada por via NCT04336410
América nia . . .
intradérmica, estudo aberto. Seguido pela
eletroporagdo em adultos saudaveis.
St. Estudo de fase I/Il para determinar a Vacina
George's eficacia, seguranca e imunogenicidade da para
Reino Vacina de Abril, . . Oxford o LT f meningit Clinical Trials.gov
Unido vetor 2020 university University Oxford University vacina candidata do coronavirus (COVID- o Pendente NCT04324606
hospital, 19 ChAdOx1 nCoV-19), no Reino Unido, A —
A e epidémi
etc em voluntarios saudaveis ca
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A Randomized, Double-blind, Placebo-controlled
Phase I/Il Clinical Trial, to Evaluate the Safety and
Immunogenicity of SARS-CoV-2 Vaccine (Vero cell),
Inactivated in Elderly Aged 60 Years and above

Name of Investigational Product: SARS-CoV-2 Vaccine (Vero cell), Inactivated
Sponsor: Sinovac Life Sciences Co., Ltd.
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Prevention
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Abbreviations
AE Adverse Event
CDC Center for Disease Control and Prevention
CDE Center for Drug Evaluation
CFDA China Food and Drug Administration
COVID-19 Corona Virus Disease 2019
NMPA National Medical Products Administration
CFDI Center for Food and Drug Inspection
CRF Case Report Form
eCRF Electronic Case Report Form
EDC Electronic Data Capture
FAS Full Analysis Set
GCP Good Clinical Practice
IEC Independent Ethics Committee
ITT Intention-to-Treat
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
PI Principal Investigator
PPS Per Protocol Set
PT Preferred Term
SAE Serious Adverse Event
SARS Severe Acute Respiratory Syndrome
SARS-CoV-2 Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
SOC System Organ Class
SOP Standard Operation Procedure
SS Safety Set
SUSAR Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction
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Synopsis

Name of Sponsor/Company: o
Individual Study Table (For National Authority Use Only)

Sinovac Life Sciences Co., Ltd. ] i
Referring to Part of the Dossier

Name of Finished Product:
SARS-CoV-2 Vaccine (Vero cell), [ Volume:
Inactivated Page:

Name of Active Ingredient:
SARS-CoV-2 virus Antigen

Title of Study: A Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Phase I/II Clinical Trial, to Evaluate the Safety and
Immunogenicity of SARS-CoV-2 Vaccine (Vero cell), Inactivated in Elderly Aged 60 Years and above

Investigators: Yuliang Zhao, Hebei Provincial Center for Disease Control and Prevention

Study centre (s): Renqiu City Center for Disease Control and Prevention

Publication (reference)

None

Studied period (years):

(date of first enrolment)
Phase of development: Phase I/II
(date of last completed)

May 2020 - July 2020

Objectives: To evaluate the safety, tolerability and the preliminary immunogenicity of SARS-CoV-2 vaccine

Methodology: Randomized, double-blind, placebo-controlled

Number of participants (planned and analyzed): 422 participants were planned to enroll into in this study, with 72
in phase I and 350 in phase II clinical trial.

Diagnosis and main criteria for inclusion:

Inclusion Criteria:

- Healthy participants aged 60 years and above;

- Be able to understand and sign the informed consent voluntarily;

- Provide legal identification.
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Name of Sponsor/Company:
Sinovac Life Sciences Co., Ltd.

Name of Finished Product:
SARS-CoV-2 Vaccine (Vero cell),

Inactivated

Name of Active Ingredient:
SARS-CoV-2 virus Antigen

Page:

Volume:

Individual Study Table
Referring to Part of the Dossier

(For National Authority Use Only)

Test product, dose and mode of administration, batch number:

Group Name Package Antigen ¢ Manufacturer ki Expiration

ontent number date
. Inactivated SARS-CoV-2 | Pre-filled | 300SU/0. .

Low dosage vaccine Vaccine (Vero Cell) syringe SmlL Sinovac (R&D) | 20200307 2023.03.20

Medium dosage vac | Inactivated SARS-CoV-2 | Pre-filled | 600SU/0. | Sinovac (R&D) 20200412 2023.04.08

cine Vaccine (Vero Cell) syringe SmL T

High dosage Inactivated SARS-CoV-2 | Pre-filled | 1200SU/ | Sinovac (R&D) 20200411 2023.04.07

vaccine Vaccine (Vero Cell) syringe 0.5mL o

Placebo Aluminum hydroxide dil Prq—ﬁlled 0SU/0.5m | Sinovac (R&D) 2020022801 | 2023.02.27

uent syringe L

Dose and Administration:

Intramuscularly inject to the deltoid of the upper arm, with a single dose of 0.5mL investigational vaccine or control

vaccine, at the two doses schedule on day 0,28. The vaccine should be shaken well before inoculation.
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Name of Sponsor/Company: o
Individual Study Table (For National Authority Use Only)

Sinovac Life Sciences Co., Ltd. ] )
Referring to Part of the Dossier

Name of Finished Product:
SARS-CoV-2 Vaccine (Vero cell), [ Volume:
Inactivated Page:

Name of Active Ingredient:
SARS-CoV-2 virus Antigen

SUMMARY-CONCLUSIONS
SAFETY RESULTS:

A total of 421 subjects received at least one dose of vaccine or placebo in the phase I/II clinical trial. At present,
both phase I and II clinical trials have completed the collection of adverse events within 28 days after two-dose
vaccination. The combined results of Phase I and Phase II showed that the incidence rates of adverse reactions in
low dosage group, medium dosage group, high dosage group, and placebo group were 20.00%, 20.00%, 21.95%
and 20.55%, respectively. There was no significant difference in the overall adverse reactions among the four groups.
All adverse reactions were mild and moderate. Pain at injection site was the most frequently reported symptoms,
with the incidence rates of 11.00%, 11.20%, 8.94% and 4.11%, respectively. The headache and mucocutaneous
eruption in high dosage group were slightly higher than that in other three groups. A total of 7 subjects experienced
serious adverse events and all of them were assessed as unrelated to vaccination by investigators.

The safety results of phase I/Il showed that the two-dose immunization schedule with different dosage of vaccine
had favorable safety among elderly.

EFFICACY RESULTS:

In the phase I/II clinical trial, only one subject of phase II was positive for neutralizing antibody before vaccination
according the seropositive threshold of 1:8, indicating that this population is generally susceptible to COVID-19.

In phase I, the seroconversion rates (= 1:8) in medium dosage group, high dosage group and placebo group were
100.00%, 95.65% and 0.00% respectively 28 days after the whole-schedule vaccination. GMTs (1:) were 54.9, 64.4
and 2.0, and GMIs were 27.5, 32.2 and 1.0, respectively. In phase II, the seroconversion rates (=1:8) in low dosage
group, medium dosage group, high dosage group and placebo group were 90.72%, 97.96%, 100.00% and 0.00%
respectively 28 days after the whole-schedule vaccination. GMTs (1:) were 23.4, 42.2,49.9 and 2.1, and GMIs were
11.7, 20.9, 24.2 and 1.0, respectively. The immunogenicity results of the medium dosage group and high dosage
group were comparable in both trials, and the results of phase I and phase Il were similar. In addition, the immune
response of the medium dosage group and high dosage group were better than the low dosage group in phase II.

Conclusion

In conclusion, all the date from phase I/II clinical trial indicated favorable safety and immunogenicity with 0,28
schedule of SARS-CoV-2 Vaccine in the elderly aged 60 years and above. The immunogenicity of the medium
dosage group and the high dosage group were comparable and all better than that of the low dosage group. Based
on these results, the medium dosage could be adopted in phase 3 clinical trial.

Date of report: Sep 02, 2020
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1 Ethics

The clinical trial was conducted in accordance with the ethical principles in Hebei CDC and the
principles of Declaration of Helsinki. In addition, this trial was conducted in accordance with
standards of Good Clinical Practice (as defined by the International Conference on Harmonization),
and Chinese regulatory requirements.

Any problems related to safety of the clinical study in the process of the clinical study such as
change of the clinical study protocol or participant information page and serious adverse events in
the clinical study were timely reported to the DMC and ethics committee.

2 Investigators and study administrative structure

Principal investigator: Yuliang Zhao from Hebei Center for Disease Control and Prevention;
Coordinating investigator: Hui Jin from Rengqiu City Center for Disease Control and Prevention;
Data management: Meta Clinical Technology Co., Ltd.;

Statistician: Beijing Key Tech Statistics Technology Co., Ltd.;

Central laboratory facilities: National institutes for food and drug control.

3 Introduction

SARS-CoV-2 Vaccine (Vero cell), Inactivated developed by Sinovac Life Sciences Co., Ltd
(hereinafter referred to as "Sinovac") is indicated for active immunization against disease caused by
SARS-COV-02. Regarding to the pre-clinical studies, the results of single dose toxicity test in rats,
active systemic anaphylaxis test in guinea pigs, repetitive dose toxicity test in rats and Cynomolgus
monkey all indicated that the vaccine has good safety in animals, while reproductive and
developmental toxicity test in rats is still in progress. In addition, immunogenicity test in mice and
rats revealed favorable immunogenicity; the virus challenge test in rhesus monkeys showed that the
inactivated SARS-CoV-2 vaccine has significant protective effect.

SARS-CoV-2 vaccine was approved for clinical trials on April 13th, 2020, with approval number of
2020L00018. Phase I/II clinical trials of SARS-CoV-2 Vaccine is conducted by Jiangsu Provincial
Center for Disease Control and Prevention in April, 2020, to evaluate the safety, tolerability and
immunogenicity of different dosage of vaccine using different immunization schedules in adults
aged 18-59 years.

»  Safety

For phase I, the incidence rates of adverse reactions in medium dosage, high dosage, and placebo
groups among 72 participants on an emergency schedule were 29.17%, 37.50%, and 8.33%,
respectively; while for 71 participants on a routine schedule, the incidence rates were 12.50%,
16.67%, and 13.04%, respectively. For phase 11, the incidence rates of adverse reactions among 300
participants on an emergency schedule were 33.33%, 35.00%, and 21.67%, respectively; while the
incidence rates of adverse reactions on a routine schedule were 19.17%, 19.17%, and 18.33%,
respectively. Within each schedule, there was no significant difference in the occurrence of adverse
reactions among all vaccine and placebo groups. Furthermore, the incidence rates of adverse
reactions in the medium and high dosage group were comparable, indicating that there was no dose-
related aggravating concern on safety.

Most of the adverse reactions in phase I/II were solicited adverse reactions and mild in severity.



SINOVACiH*
SARS-CoV-2 Vaccine (Vero cell), Inactivated

After each administration, pain at injection site and fatigue were the most frequently reported
symptoms both in phase I/Il. Three serious adverse events were reported in phase II of the
emergency schedule and neither was vaccine related.

» Neutralization antibody results

In the phase I/II clinical trial, all subjects were negative for neutralizing antibody before vaccination
according the seropositive threshold of 1:8, indicating that this population is generally susceptible
to COVID-19.

To study the kinetics of neutralizing antibody production of this vaccine, blood samples were
collected from different timepoints in emergency schedule (7/14 days after first dose, 7/14/28 days
after second dose) and in routine schedule (28 days after first dose, 7/14/28 days after second dose).
There was an obvious dose-response trend among the vaccine group, however, no changes in
seropositivity frequencies and GMTs were found for the placebo group, which indicating that the
vaccine has been shown to induce immune responses to SARS-CoV-2 in adults.

While for the evaluation in phase II, the seroconversion rates increased to above 90% both in the
high dosage and medium dosage group 14 days after the second vaccination, and between 14 days
and 28 days after the second injection, the seroconversion rates and GMT level in the vaccine group
remained stable in emergency schedule. As concerned of immune response induced by medium
dosage and high dosage vaccine, the GMT between the two group were comparable, no significant
difference was observed.

It's worth noting that the results showed that the immune response in phase Il was much better than
that in phase I, the reason is that the virus cultivation of vaccine used for phase I is different with
the vaccine used for phase II but the other manufacturing process remains the same. Cell factory
was used to manufacturing vaccine used in phase I, while modified and improved manufacturing
process with bioreactor was applied for vaccine used in phase II which could induce better immune
response in human.

In summary, the seroconversion rate and GMT levels of the participants with negative neutralizing
antibody before immunization were significantly increased after completion of two doses
vaccination, with either schedule. A relatively good immunogenicity with two doses of vaccine on
a 0,14 schedule or 0,28 schedule was observed.

In order to evaluate the safety, tolerability and immunogenicity of different dosage of vaccine in
elderly aged 60 years and above, we conducted this phase I/ clinical trials of SARS-CoV-2 Vaccine.

4 Study Objectives
4.1 Phasel

To evaluate the safety, tolerability and preliminary immunogenicity of different dosage vaccine in
elderly.

4.2 Phase 11

To evaluate the safety and immunogenicity of different dosage vaccine in elderly, so as to determine
the appropriate dosage and immunization schedule for further clinical evaluation.

5 Study plan
5.1 Overall study design
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Phase I is a randomized, double-blind and placebo controlled clinical trial, and 72 healthy elderly
aged 60 years and above were designed to be enrolled and randomly assigned into three groups to
receive 2 doses of medium or high dosage vaccine or placebo on a routine schedule (Day 0,28).
Phase II is also a randomized, double-blind and placebo controlled clinical trial, a total of 350
healthy elderly aged 60 years and above were designed to be enrolled and randomly assigned into
four groups on a routine schedule (Day 0,28) to evaluate the safety and immunogenicity of SARS-
CoV-2 vaccine.

All vaccinated participants were observed on site for immediate adverse events (AEs) for 30 minutes
after vaccination. Solicited local or systemic AEs occurring within 7 days, unsolicited local or
systemic AEs occurring within 28 days, and serious AEs occurring within 12 months after
vaccination were recorded on diary cards.

In order to determine the antibody level, blood samples will be collected from participants at
different timepoints to evaluate the immunogenicity and immune persistence of the vaccine.

Details of phase I/II clinical trial are shown in Table 1.

Table 1. Study design for phase I/II clinical trial

Phase Low Medium High Placebo Total Bl""‘t];‘:yl;’ct“’“
Phase | - 24 — 12 36 0,28,56,208,388

ase - - 24 12 36 0,28,56,208,388
Phase II 100 100 100 50 350 0,56,208,388

5.2 Study endpoints
5.2.1 Endpoints of Phase I

5.2.1.1 Primary Endpoint

- Incidence of adverse reactions occurred from the beginning of the vaccination to 28 days after

the whole schedule vaccination.

5.2.1.2 Secondary Endpoints
»  Safety endpoints

- Incidence of adverse reactions 7 days after each dose of vaccination;

- Incidence of SAEs from the beginning of the vaccination to 12 months post the whole-schedule
vaccination.

» Immunogenicity endpoints

- The seropositive rate, GMT, and GMI of neutralizing antibodies 28 days after the whole-
schedule vaccination;

- The seropositive rate, GMT, and GMI of neutralizing antibodies 28 days after the first dose

vaccination.

5.2.1.3 Exploratory Endpoints

- The seropositive rate and GMT 12 months after the whole-schedule vaccination.

10
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5.2.2.1 Primary Endpoint

- The seroconversion rate of neutralizing antibodies 28 days after the whole-schedule

vaccination.

5.2.2.2 Secondary Endpoints

» Immunogenicity endpoints

- The seropositive rate, GMT, and GMI of neutralizing antibodies 28 days after the whole-
schedule vaccination;

»  Safety endpoints

- Incidence of adverse reactions 7 days after each dose of vaccination;

- Incidence of adverse reactions occurred from the beginning of the vaccination to 28 days after
the whole schedule vaccination;

- Incidence of SAEs from the beginning of the vaccination to 6 months post the whole-

schedule vaccination.

5.2.2.3 Exploratory Endpoints

- The seropositive rate and GMT 12 months after the whole-schedule vaccination.

5.3 Study participants

5.3.1 Inclusion criteria

- Healthy participants aged 60 years and above;

Participants could understand and sign the informed consent voluntarily;

- With legal capacity, with equal percentage of each gender.

5.3.2 Exclusion criteria

- Travel/residence history of Wuhan city and surrounding areas or other communities with
reported cases within 14 days before trial;

- History of exposure to Novel Coronavirus infection (nucleic acid positive) within 14 days prior
to the trial;

- Exposed to patients with fever or respiratory symptoms from Wuhan city and surrounding areas
or from communities with reported cases within 14 days prior to the trial;

- Two or more cases of fever and/or respiratory symptoms in a small area such as home, office,
school and class within 14 days prior to the trial;

- History of SARS infection;

- History of SARS-CoV-2 infection;

- History of asthma, history of allergy to vaccines or vaccine ingredients, and severe adverse

reactions to vaccines, such as urticaria, dyspnea, and angioneurotic edema;
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Congenital malformations or developmental disorders, genetic defects, severe malnutrition,

etc.;

Autoimmune disease or immunodeficiency/immunosuppression;

Patients with serious chronic diseases, serious cardiovascular diseases, uncontrolled
hypertension and diabetes, liver and kidney diseases, malignant tumors, etc.;

Serious neurological disorder (epilepsy, convulsions or convulsions) or psychosis;

History of thyroid disease or thyroidectomy, absence of spleen, functional absence of spleen,
and absence of spleen or splenectomy caused by any circumstance;

Coagulation dysfunction (such as coagulation factor deficiency, coagulation disease, platelet
abnormality) or obvious bruising or coagulation disorder diagnosed by doctors;
Immunosuppressive therapy, cytotoxic therapy, inhaled corticosteroids (excluding
corticosteroid spray therapy for allergic rhinitis, and surface corticosteroid therapy for acute
non-complicated dermatitis) in the past 6 months;

Long history of alcohol or drug abuse;

Received blood products within 3 months prior to receiving the experimental vaccine;
Received other research drugs within 30 days prior to receiving the experimental vaccine;
Received live attenuated vaccine within 14 days prior to receiving the experimental vaccine;
Received subunit or inactivated vaccine within 7 days prior to receiving the experimental
vaccine;

Onset of various acute or chronic diseases within 7 days prior to the study;

Underarm body temperature of >37.0°C before inoculation of experimental vaccine;

In the opinion of the investigator, the participants had any other factors that made them

unsuitable to participate in the clinical trial.

5.3.3 Exclusion criteria for the second vaccination

If the following adverse events (1-4) occur, further vaccination is prohibited, while the participant

can continue to finish other study steps according to the judgment of the investigator. If any of the

following AEs (5-6) occur, the investigator should determine whether to continue the vaccination.

If any of the following AEs (7-10) occur, the vaccination may be postponed within the time window

specified in the program.

(1)
)
€)

(4)

©)
(6)

The same vaccine other than the experimental vaccine was used during the study;

Any serious adverse event related to the vaccination of the investigational product;

Severe allergic reaction or hypersensitivity after vaccination (including urticaria/rash appeared
within 30 minutes after vaccination);

Any confirmed or suspected autoimmune disease or immunodeficiency disease, including
human immunodeficiency virus (HIV) infection;

If acute or newly onset chronic disease occurs during vaccination;

Other reactions (including severe pain, severe swelling, severe restriction of movement,
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persistent high fever, severe headache, or other systemic or local reactions) considered by the
researcher;

(7) Acute illness (acute illness refers to moderate or severe illness with or without fever) at the
time of vaccination;

(8) Axillary temperature of >37.0°C during vaccination;

(9) Received subunit vaccine or inactivated vaccine within 7 days and attenuated live vaccine
within 14 days;

(10) Any other factors which are unsuitable for participation into the clinical trial as judged by the

investigator.

5.4 Treatment

5.4.1 Trial vaccine

SARS-CoV-2 Vaccine is derived from SARS-CoV-2 virus (strain CZ02) then cultured in African
green monkey kidney cell (Vero Cell), followed by culture, harvest, inactivation, concentration,
purification and aluminium hydroxide adsorption. It contains novel coronavirus (SARS-CoV-2),
aluminium hydroxide, disodium hydrogen phosphate, sodium dihydrogen phosphate, sodium
chloride and so on. The vaccine is preservative free. The packaged is vial or pre-filled syringe with
an extractable volume of 0.5mL. The dosages for medium and high are 600SU and 1200SU,
respectively. Vaccines should be stored and transported at 2-8°C, preventing from light.

Eligible participants are intramuscularly injected at the lateral deltoid muscle of the upper arm, with
a single dose of 0.5mL investigational vaccine or control vaccine, at the two doses schedules of day
0,28. The vaccine should be shaken well before inoculation.

Table 2. Information of Investigational Vaccine

Group Name Package Antigen co Manufacturer il Il
ntent number date
) Inactivated SARS-CoV- Pre-filled 300SU/0.5
Low dosage vaccine . . Sinovac (R&D) 20200307 2023.03.20
2 Vaccine (Vero Cell) syringe mL
Medium dosage vac Inactivated SARS-CoV- Pre-filled 600SU/0.5 Sinovac (R&D)
) ) ) 20200412 2023.04.08
cine 2 Vaccine (Vero Cell) syringe mL
i Inactivated SARS-CoV- Pre-filled  1200SU/0.5 Sinovac (R&D
High dosage RED) 000411 2023.04.07
vaccine 2 Vaccine (Vero Cell) syringe mL
Aluminum hydroxide d Pre-filled Sinovac (R&D) 202002280
Placebo ) ) 0SU/0.5mL 2023.02.27
iluent syringe 1

5.4.2 Randomization and binding

5.4.2.1 Randomization

In phase I and phase II clinical trial, the blinding code should be generated by the randomization
statistician with the method of block randomization using SAS software (version 9.4). The blinding
code refers to the list of the correspondence between the random number and the trial products (i.e.,
vaccine or placebo), which is prepared in duplicate and should be sealed after the completion of the
blind coding. The original copy should be kept by the investigator for unblinding of the trial, and
the duplicate copy should be kept by the sponsor. In the phase I clinical trial, the vaccine (or placebo)
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numbers are EO01-E072. In the phase II clinical trial, the vaccine (or placebo) number numbers are
E101-E450.

The blinding code of the backup vaccine (or placebo) is also generated by the randomization
statistician using SAS software (version 9.4). In the phase I clinical trial, the backup vaccine (or
placebo) is prepared in a 1:1:1 ratio of medium dosage, high dosage vaccine, and placebo, and the
backup vaccine (or placebo) numbers are X001-X012. In phase II clinical trial, the backup vaccine
(or placebo) is prepared in a 2:2:2:1 ratio of low dosage, medium dosage, high dosage vaccine, and
placebo. In case of the circumstances such as color change and damage of the trial products, the
inoculation personnel should report to the person in charge of the site and principle investigator, the
initiation procedure of the backup vaccine should be started up, a backup vaccine (or placebo)
number should be obtained through the online backup vaccine acquisition system, and the
corresponding backup vaccine should be used instead of the problem vaccine.

All trial vaccines and placebos will be pasted with blind labels. The subjects should be inoculated
with the vaccine labelled with the number which is in accordance with their study number assigned
at the enrolment.

5.4.2.2 Blinding

In this study, a double-blind design is adopted, in which the randomization statistician and other
personnel who do not participate in the trial will engaged in vaccine (or placebo) blinding, i.e.
pasting the printed number label to the specified location of the vaccine (or placebo), according to
the generated blinding code. The whole process of vaccine (or placebo) blinding will be supervised
by the randomization statistician. The blinding code should be sealed after the completion of the
blind coding.

The whole process of blinding must be recorded in writing. Personnel who conduct blinding are
forbidden to participate in other relevant work of this clinical trial, and should not disclose the
blinding code to any person participating in this clinical trial.

5.4.2.3 Emergency Unblinding

Except for the blinding, the statistician should prepare emergency envelopes reserved for the
potential emergency unblinding. In each envelope, there is a random password which can
correspond to any study number, and the actual group of this study number can be disclosed through
the online unblinding system. Each random password represents a chance of unblinding, that is to
say, only one study number can be unblinded using a certain password, and then it will be invalid,
and it is also invalid for the already unblended study number. In this study, 3 emergency envelopes
are prepared in the phase I clinical trial, and 10 emergency envelopes are prepared for the phase 11
clinical trial. All the emergency envelopes are kept by the personnel in charge of the study site.
Sealed status of the emergency envelopes should be checked during the blind audit process.

5.4.2.4 Unblinding Regulations

The phase I and phase II clinical trials will be unblinded according to the following time points: the
unblinding will be conducted after the serum antibody test results of the 28th day after the whole
schedule vaccination are obtained. The unblinding will be jointly implemented by the sponsor, the
principle investigator and the statistical party, and a record of unblinding should be kept.

5.5 Safety and immunogenicity measurements

5.5.1 Overview of schedule of procedures
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Table 3. Follow-up Visits of Phase I/II Clinical Trial

Visits 1 2 3 4 5 6 7
Date of Visit D-14~D0 | DO | D8 | D28 | D36° | D56° | D208 | D388
Preliminary notification, subject X
enrolment
Informed consent X
Demographic information X
Regular examination X
Inclusion/exclusion criteria screening * X X
Neutralizing antibody test X Xf X X X
Vaccination ® X X

Subject self-recording of the safety

~
>
>
>
>

observation on diary cards ©

Adverse reaction/event monitoring

(including level 3 or higher, SAE) ¢

Records of concomitant use of
) X X X X X X X
drug/vaccine

a) Before each dose vaccination, inclusion/exclusion criteria screening is required;

b) Subjects will be observed for 30 minutes on site to determine the situation of adverse events,
especially acute allergic reactions, and then followed by regular follow-ups as required;

¢) Safety observation includes assessment of adverse reactions/events and temperature
measurement. Body temperature should be measured every day within 0~7 days after each
dose vaccination and whenever fever is suspected. Safety observation data are required to be
recorded in the diary cards 28 days after each dose. The investigator regularly interviews the
subjects to verify and record adverse events and concomitant use of drugs / vaccines.

d) During D56-D388, only SAE and drug use associated with SAE are collected;

e) See “Visit Plan” for the time window;

f)  Only for Phase I clinical trial.

Visit Plan:

Visit 1 —Day 0—eligible subjects enrolled, collect blood, and the first dose administration.

Visit 2 —the 8th day after the first dose- verify safety observations and concomitant use of drug and
other vaccine.

Visit 3—the 28th day (+ 10 days) after the first dose- verify the safety observations and concomitant
use of drug and other vaccine, collect blood (only for phase I), and the second dose administration.
Visit 4 —the 8th day after the second dose- verify safety observations and concomitant use of drug
and other vaccine.

Visit 5 —the 28th day (+ 10 days) after the second dose- verify the safety observations and
concomitant use of drug and other vaccine, collect blood.

Visit 5~Visit 6 — verify SAE observation, drug use associated with SAE, and other special
circumstances.

Visit 6 —day 180 (+30 day) after the second dose-verify SAE observation, drug use associated with
SAE, and other special circumstances, and collect blood.

Visit 6~Visit 7 — verify SAE observation, drug use associated with SAE, and other special
circumstances.
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Visit 7—day 360 (+30 day) after the second dose-verify SAE observation, drug use associated with
SAE, and other special circumstances, and collect blood.

5.5.2 Safety measurements assessed
5.5.2.1 Safety observation method

Diary cards are distributed to subjects after each dose vaccination to record the solicited (local or
systemic) within 0~7 days after vaccination, and the unsolicited adverse events within 0~28 days
after vaccination. Subjects are required to fill in their diary cards in detail within 0-28 days after
vaccination, to record any clinical symptoms, concomitant use of drugs and other vaccines. The
investigators verify the adverse events reported by subjects.

Systematic observation is carried out within 7 days after vaccination. Subjects are required to closely
observe their own symptoms and vital signs and fill in the diary card every day. The investigator
collected the safety data within 0~7 days after vaccination through visits (no less than 2 times of
face-to-face visits for the phase I clinical trial); the safety data within 8~28 days are collected by
the combination of subjects' spontaneous report and investigators' regular follow-up. The follow-up
safety observation will continue until the 28th day after vaccination.

The subjects are informed to record the adverse events at any time. Acute allergic reactions, severity
level 3 and above adverse events and SAE should be reported to the investigators timely. After the
investigators are informed, they should conduct investigation, verification and follow-up until the
adverse event is solved, and finally complete the detailed investigation and follow-up records, which
should include the following contents:

- Description of adverse events

- Start time and end time of adverse events

- Severity level

- Relevance to vaccination

- Laboratory testing results

- Treatment measures
Timely treatment should be provided with regard to the acute allergic reactions and severity level 3
and above adverse events, in order to relieve the sufferings of the subjects as soon as possible; in
case of SAE after vaccination, green channel for medical rescue should be started and medical
treatment shall be timely provided; drug treatment and medical treatment during each follow-up
should be recorded in detail.

5.5.2.2 Definition

The safety of vaccines will be evaluated according to the scope, intensity, and severity of the local

adverse events, systemic adverse events, abnormality of vital signs as well as laboratory index, and

the correlation of the above events with vaccination. All adverse medical events occurring during

the trial (since signing of the informed consent form) should be collected and recorded, recorded

and should be reported to the sponsor and CRA by the investigator.

*  Adverse events (AE): Adverse medical events that occur after vaccination, but are not
necessarily causally related to the trial vaccine.

*  Adverse reactions: the adverse events related to the trial vaccination during the vaccination
according to the prescribed dose and procedure.

e  Serious adverse event (SAE): it refers to the events during the clinical trial that need
hospitalization treatment, prolong hospitalization time, disability, affect working ability,
endanger life or death, cause congenital malformation, etc.
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Solicitation/non-solicitation adverse events: In this trial, the solicitation period is 0-7 days after each
dose of vaccination, and the non-solicitation period is 8-28 days. The solicited adverse events refer
to the solicited symptoms occur within the solicitation period, and the unsolicited adverse events
refer to the unsolicited symptoms occur within the solicitation period, and any symptoms occur

within the non-solicitation period.

5.5.2.3 Safety observation index

Solicited local adverse events: pain, induration, swelling, redness, rash, pruritus;
Solicited systemic adverse events (including vital signs): fever (axillary temperature), acute
allergic reaction, skin and mucosa abnormality, diarrhea, anorexia, vomiting, nausea, muscle pain,

headache, cough, fatigue.

5.5.2.4 Correlation of Adverse Events with Vaccines

The investigators should try their best to explain the adverse events, and assess the possible casual
relationship, i.e. the causal relationship between investigational vaccine and alternative causes (e.g.
history of underlying disease, concomitant treatment). This applies to all AEs including serious and
non-serious ones.

Causality assessment will be determined by the extent to which an event can be reasonably
explained in one or more of the following areas:

Reactions with similar nature have been observed for the similar products;

The same event has been reported in the literatures of the drug products of the similar type;

The event appears with vaccination of the investigational vaccine and recurs after re-vaccination of
the investigational vaccine.

According to the definition, all solicited AEs occurring at the injection site will be considered to be
associated with vaccination.

Causality of AE with vaccination should be assessed by the investigator on the basis of the following
questions, whether there is a national possibility that the AE is caused by vaccination according to
your judgement:

a. Definitely unrelated: adverse events are caused by other factors, such as the subject's clinical
condition, other treatments or concomitant drugs.

b. Possibly unrelated: adverse events may be caused by other factors, such as the subject's clinical
condition, other treatments or concomitant drug. The occurrence of the adverse events are
inconsistent with the known information of the investigational vaccine.

c. Possibly related: adverse events are consistent with known information of the investigational
vaccine and have a causal relationship with the investigational vaccine, but may also be related to
other factors.

d. Probably related: the occurrence of adverse events are consistent with known information of the
investigational vaccine and are causally related to the investigational vaccine and cannot be
explained by other factors, such as the subject's clinical condition, other treatments or concomitant
drugs.

e. Certainly related: the occurrence of adverse events is consistent with known information of the
investigational vaccine and are causally related to the investigational vaccine and cannot be
explained by other factors, such as the subject's clinical condition, other treatments or concomitant
use. In addition, adverse events recur when subjects were re-administered the investigational
vaccine.

5.5.2.5 Assessment of severity
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The severity of clinical adverse events will be assessed according to grading scales from National

Medical Products Administration, China in 2019, as shown in the tables below.
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Table 4. Severity grading criteria for local adverse events

SARS-CoV-2 Vaccine (Vero cell), Inactivated

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Pain Not affecting or slightly Affecting physical activity Affecting daily life Loss of basic self-care ability, or
affecting physical activity hospitalization

Induration*# Diameter 2.5 to <5 cm or area 5 to <10 c¢m in diameter or 25 to Diameter >10 c¢cm or area >100 cm® or Abscess, exfoliative dermatitis,
6.25 to <25 cm? without <100 cm?in area or affecting daily ulceration or secondary infection or dermal or deep tissue necrosis
affecting or slightly affecting life phlebitis or aseptic abscess or wound
daily life drainage or seriously affecting daily life

Swelling # Diameter 2.5 to <5 cm or area 5 to <10 c¢cm in diameter or 25 to Diameter >10 cm or area >100 cm? or Abscess, exfoliative dermatitis,
6.25 to <25 cm? without <100 cm?in area or affecting daily ulceration or secondary infection or dermal or deep tissue necrosis
affecting or slightly affecting life phlebitis or aseptic abscess or wound
daily life drainage or seriously affecting daily life

Redness# Diameter 2.5 to <5 cm or area 5 to <10 c¢cm in diameter or 25 to Diameter >10 cm or area >100 cm? or Abscess, exfoliative dermatitis,
6.25 to <25 cm? without <100 cm?in area or affecting daily ulceration or secondary infection or dermal or deep tissue necrosis
affecting or slightly affecting life phlebitis or aseptic abscess or wound
daily life drainage or seriously affecting daily life

Rash* # Diameter 2.5 to <5 cm or area 5 to <10 cm in diameter or 25 to Diameter >10 c¢cm or area >100 cm2 or Abscess, exfoliative dermatitis,
6.25 to <25 cm? without <100 cm?in area or affecting daily ulceration or secondary infection or dermal or deep tissue necrosis
affecting or slightly affecting life phlebitis or aseptic abscess or wound
daily life drainage or seriously affecting daily life

Pruritus Itching at injection site, Itching at injection site,did not Affecting daily life NA
relieved within 48 hours alleviate within 48 h after

treatment

* In addition to directly measuring the diameter for grading evaluation, sclerosis and rash should also record the progress of measurement,

results.

# The maximum measured diameter or area should be used for induration and swelling, rash and red; evaluation and grading should be based on functional grade and actual measurement results,

and higher grading indicators should be selected.
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Table 5. Severity grading criteria for systemic adverse events

SARS-CoV-2 Vaccine (Vero cell), Inactivated

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Acute  allergic Local urticaria (blisters), no Local urticaria need treatment or Extensive urticaria or angioedema treated ~ Anaphylactic ~ shock or life-
reaction*® treatment required mild angioedema, no treatment or mild bronchospasm threatening ~ bronchospasm  or
required laryngeal edema
Abnormal  skin Erythema/pruritus/color change Diffuse rash/maculopapular  Blister/exudation/desquamation/ulcer Exfoliative dermatitis involving
and mucosa rash/dryness/desquamation mucosa, erythema multiforme, or
suspected Stevens-Johnsons
syndrome
Diarrhea Mild or transient, 3-4 times/day, Moderate or persistent, 5-7 >7 times/day, abnormal stool, or Hypotensive shock, hospitalization
abnormal stool, or mild diarrhea  times/day, abnormal stool, or hemorrhagic diarrhea, orthostatic
lasting less than 1 week diarrhea >1 week hypotension, electrolyte  imbalance,
requiring intravenous infusion >2L
Anorexia Decreased appetite, not Decreased appetite, reduced food Decreased appetite, and significantly Need intervention (such as gastric
affecting food intake intake, not affecting body weight  reduced body weight tube feeding, parenteral nutrition)
Vomiting 1-2 times/24 hours without 3-5 times/24 hours or affecting >6 times within 24 hours or requiring Hospitalization or other nutrition
affecting activity activity intravenous fluid infusion routes due to hypotensive shock
Nausea Transient (<24 hours) or Persistent nausea leads to reduced Persistent nausea leads to almost no food life threatening (e.g., hypotensive
intermittent and  basically food intake (24-48 hours) intake (>48 hours) or requires shock)
normal food intake intravenous fluids
Muscle pain  Does not affect daily activities  Slightly affects daily activities Severe muscle pain, seriously affects Emergency or hospitalization
(non-inoculated daily activities
site)
Headache Not affecting daily activities,no  Transient, slightly affecting daily Seriously affecting daily activities, need Intractability, need emergency or

treatment required

activities, may need treatment or
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Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
intervention
Cough Transient, no treatment required  Persistent cough, effective  Paroxysmal cough, uncontrolled Emergency or hospitalization
treatment treatment
Fatigue Normal activity is weakened Normal activity is weakened by Normal activity is weakened by >50%, unable to take care of oneself,

<48 hours, without affecting the 20%~50%>48 hours, slightly seriously affecting daily activities, unable ~emergency or hospitalization
activity affecting the activity to work
Fever (axillary

37.3~<38.0 38.0~<38.5 >38.5 >39.5, lasting more than 3 days
temperature)
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For AEs not listed in the Table 4-5, the scale below to estimate grade of severity:

Table 6. Severity grading criteria for local and systemic AEs.
GRADE 1 (Mild) Transient (< 48 hours) or mild discomfort; no medical
intervention/therapy required

GRADE 2 (Moderate) Mild to moderate limitation in activity - some assistance may be
needed; no or minimal medical intervention/therapy required

GRADE 3 (Severe) Marked limitation in activity, some assistance usually required;
medical intervention/therapy required, hospitalizations possible

GRADE 4 (Life- | Extreme limitation in activity, significant assistance required;
threatening) significant medical intervention/therapy required, hospitalization
or hospice care probable

GRADE 5 Death

5.5.3 Immunogenicity measurements assessed

Evaluation criteria for serum neutralizing antibody (Nab)
The criteria for determining serum antibody positive are as follows:

- The seropositive is defined as Nab titer is > 1:8.

The criteria for determining serum antibody seroconversion are as follows:

- Seroconversion was defined as a change from seronegative (<1:8) to seropositive (>1:8) or a
4-fold increase from baseline titers if seropositive.

Detection method of neutralizing antibody
The presence of neutralizing antibody was determined with a modified cytopathogenic assay. Serum

samples were inactivated at 56°C for 30 minutes and serially diluted with cell culture medium in
two-fold steps. The diluted serums were mixed with a virus suspension of 100 CCID50 in 96-well
plates at a ratio of 1:1, followed by 2 hours incubation at 36.5°C in a 5% CO2 incubator. 1-2 X104
Vero cells were then added to the serum-virus mixture, and the plates were incubated for 5 days at
36.5°C in a 5% CO2 incubator. Cytopathic effect (CPE) of each well was recorded under
microscopes, and the neutralizing titer was calculated by the dilution number of 50% protective

condition.

5.6 Statistical methods planned in the protocol and determination of sample size
5.6.1 Statistical and analytical plans

5.6.1.1 Statistical analysis population

Full Analysis Set (FAS): including all subjects who have followed the intent to treat (ITT) principle,
entered randomization, received at least one dose of vaccine, and had one pre- or post- valid serum
value. Among them, the subjects received a wrong vaccine were evaluated for immunogenicity
according to the group to their originally randomized group.

Per-protocol set, PPS: All subjects in the FAS Immunogenicity population who did not violate the
inclusion/exclusion criteria, were randomized, received two doses of vaccinations and had the valid
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serum value pre-vaccination and post- vaccination within the windows period required by protocol.
The following subjects were not allowed to enter PPS:

»  Vaccinated with wrong number;
» Use of vaccines or drugs prohibited by the protocol:
(D  Other research or unregistered products (drugs or vaccines);
@ Long term use of immunosuppressants or other immunomodulatory drugs (inhaled
or topical steroids are allowed) for a long time (lasting for more than 14 days);
3 Immunoglobulins and / or blood preparations.
»  Newly diagnosed autoimmune diseases, including human immunodeficiency virus (HIV)
infection;
»  Other conditions affecting the immunogenicity evaluation 14 days after the second dose
of vaccination.

Safety set (SS): including all subjects who were randomized and vaccinated with the investigational
vaccine. According to the ASAT (all subjects as treated) principle, those who received the vaccine
with a wrong number were evaluated according to the actual vaccination groups of the subjects.

Safety sets in this study include general safety set (SS), safety set of dose 1 (SS1), and safety set of
dose 2 (SS2).Among them, the general SS includes subjects who have completed at least one dose
of vaccination; the SS1 includes subjects who have completed the first dose of vaccination; the SS2
includes subjects who have completed the second dose of vaccination.

5.6.1.2 Statistical analysis method

5.6.1.2.1 General principles

The measurement data were statistically described using the mean, median, standard deviation,
maximum, and minimum values; the count data or grade data were expressed using the number of
subjects and frequency.

All statistical analysis was performed by SAS 9.4.

5.6.1.2.2 Characteristics of the study population

Descriptive statistics were performed on the compliance of the subjects in each group (including
whether to complete all visits, whether to complete all vaccinations, whether to complete the safety
observation of each dose, and whether to complete each immunogenicity blood sampling). The Chi-
square test/Fisher exact probability test was used to compare the differences between groups.

5.6.1.2.4 Immunogenicity evaluation

The seroconversion rate and seropositive rate of neutralizing antibody in each group were calculated
respectively. The 95% confidence interval was calculated by clapper Pearson method, and the
difference between groups was statistically analyzed by chi square test / Fisher exact probability
method.

The geometric mean and 95% confidence interval were used to calculate the GMT and GMI of
antibody in the vaccine group and the control group respectively. And logarithmic transformation
analysis of variance was used for statistical comparison.

5.6.1.2.5 Safety evaluation

Adverse events

Adverse events were categorized according to the Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA). In this trial, the adverse events occurred after vaccination were statistically analyzed,
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and the adverse events occurred before vaccination were listed in the form of a list. Safety will be
assessed by the frequency and incidence of AEs and SAEs reported during the study.

The number of episodes, number of involved subjects, as well as the incidence rate of overall AEs,
the vaccine-related AEs, and the vaccine-unrelated AEs in all the groups should be calculated
separately, and the differences between groups will be statistically tested using the Fisher exact
probability method. The severity, dose distribution and time distribution of general AEs as well as
the vaccine-related AEs should be statistically analyzed. The list of the vaccine-related AEs,
vaccine-unrelated AEs should be made separately. The AEs after each dose should be statistically
analyzed based on the safety set of each dose respectively.

The number of epidoses, number of involved subjects, as well as the incidence rate of overall SAEs,
the vaccine-related SAEs, and the vaccine-unrelated SAEs in all groups should be calculated
separately, and the differences between groups will be statistically tested using the Fisher exact
probability method. The list of the SAEs should be made.

5.7 Processing of Missing Data

With regard to the statistical analysis of FAS, the missing data of the post-vaccination antibody test
result will be filled by the method of Last Observation Carried Forward (LOCF). The missing data
of the pre-vaccination antibody result will be filled with the maximum of pre-vaccination antibody
results among all the subjects. In terms of the evaluation of the exploratory and safety endpoints,
missing data will not be filled.

6 Study results
6.1 Study population

6.1.1 Subjects disposition and analysed

Phase 1

In phase 1, a total of 72 subjects were enrolled (Medium dosage group:24; High dosage group:24;
Placebo group:24). All subjects received all two doses of vaccine or placebo and no one dropped
out.

All subjects were included in FAS and PPS1 (28 days after the first dose). 71 were included in PPS2
(28 days after the second dose): 24 subjects in medium dosage group, 23 subjects in high dosage
group and 24 subjects in placebo group.

All subjects were included the total safety set (SS), safety set of the first dose (SS1) and safety set
of the second dose (SS2).

Detailed information is listed in Table 7.

Table 7. Subjects disposition and analyzed in phase I

Medium (%) High (%) Placebo (%) Total (%)
Screening 95
Screening failure 23
Enrollment 24 (100.00) 24 (100.00) 24 (100.00) 72 (100.00)
Ongoing 24 (100.00) 24 (100.00) 24 (100.00) 72 (100.00)
Dropout [ 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00)

Immunogenicity analysis
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Medium (%) High (%) Placebo (%) Total (%)
FAS 24 (100.00) 24 (100.00) 24 (100.00) 72 (100.00)
PPS1 24 (100.00) 24 (100.00) 24 (100.00) 72 (100.00)
PPS2 24 (100.00) 23 (95.83) 24 (100.00) 71 (98.61)

Safety analysis

SsS 24 (100.00) 24 (100.00) 24 (100.00) 72 (100.00)
SS1 24 (100.00) 24 (100.00) 24 (100.00) 72 (100.00)
SS2 24 (100.00) 24 (100.00) 24 (100.00) 72 (100.00)

1 Dropout refers to that the subject has not completed all vaccinations or completed all vaccination but not
completed blood collection 360days after the second dose.

(1) Unless otherwise specified, the percentages in the table are calculated with the number of subjects
enrolled as the denominator.

Phase 11

In phase II, a total of 350 subjects were enrolled (Low dosage group: 100; Medium dosage group:
100; High dosage group: 100; Placebo group: 50). 349 subjects received the first dose and 345
subjects received the second dose. A total of 5 subjects dropped out, of which 1 subject withdrew
voluntarily, 1 withdrew due to vaccine-unrelated adverse event and 3 subjects withdrew due to other

reasons.

A total of 349 subjects were included in FAS. Of these, 340 subjects were included in PPS: 97
subjects in the low dosage group, 98 in the medium dosage group, 98 in the high dosage group and
47 in the placebo group.

A total of 349 subjects included in total safety set (SS) and safety set of the first dose (SS1). 345
subjects were included in safety set of the second dose (SS2).

Detailed information is listed in Table 8.

Table 8. Subjects disposition and analyzed in phase I1

Low (%) Medium (%) High (%) Placebo (%) Total (%)

Screening 499
Screening failure 149
Enrollment 100 (100.00) 100 (100.00) 100 (100.00) 50 (100.00) 350 (100.00)

Ongoing 99(99.00) 100(100.00) 98(98.00) 48(96.00) 345(98.57)

Dropout (1] 1(1.00) 0 (0.00) 2 (2.00) 2 (4.00) 5(1.43)
Voluntary withdrawal 0(0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 1(2.00) 1(0.29)
Adverse events not related to 1 (1.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 1(0.29)

vaccination
Other reasons 0 (0.00) 0 (0.00) 2 (2.00) 1 (2.00) 3 (0.86)

Immunogenicity analysis

FAS 100(100.00) 100(100.00)  99(99.00) 50 (100.00)  349(99.71)

PPS 97(97.00) 98(98.00) 98(98.00)  47(94.00)  340(97.14)
Safety analysis

SS 100 101 99 49 349

SS1 100 100 99 50 349
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Low (%) Medium (%) High (%) Placebo (%) Total (%)
SS2 99 100 98 48 345

1 Dropout refers to that the subject has not completed all vaccinations or completed all vaccination but not
completed blood collection 360days after the second dose.

(1) Unless otherwise specified, the percentages in the table are calculated with the number of subjects enrolled
as the denominator.

(2) Subject E126 (plan group: medium dose group) and subject E131 (plan group: placebo group) used each
other's vaccine at the second dose. In the safety evaluation, these two subjects were analyzed in the medium
dosage group. In the second dose of safety set, the analysis was performed according to the groups in which
the subjects were actually vaccinated (E126: placebo group; E131: medium dosage group).

6.1.2 Demographics

Phase 1

In phase I, there were no statistically significant differences in five indicators, including age, gender,
ethnicity, height and weight among the three groups, indicating good comparability between the
groups. The demographic and baseline characteristics of subjects in phase I are summarized in Table
9.

Table 9. Demographic characteristics of subjects in phase I

Characteristics Medium High Placebo P value
N 24 24 24 /
Age (Mean = SD; Years) 65.58 (4.30) 67.46 (5.52) 64.21 (4.23) 0.0637
Height (Mean + SD; m) 1.63 (0.05) 1.66 (0.08) 1.65 (0.07) 0.3090
Weight (Mean + SD; kg) 69.63 (7.49) 66.92 (9.01) 68.83 (6.95) 0.4749
Gender (male/female) 11/13 13/11 13/11 0.8006
n (%) for Han Chinese 24 (100.00) 24 (100.00) 24 (100.00) 1.0000
Phase 11

In phase II, there were no statistically significant differences in five indicators, including age, gender,
ethnicity, height and weight among the three groups, indicating good comparability between the
groups. The demographic and baseline characteristics of subjects in phase I are summarized in Table
10.

Table 10. Demographic characteristics of subjects in phase II

Characteristics Low Medium High Placebo P value

N 100 100 99 50 /
Age (Mean + SD; Years) 66.67 (4.62)  66.47 (4.92) 66.21 (4.38)  67.38 (4.88) 0.5393
Height (Mean + SD; m) 1.61 (0.08) 1.61 (0.07) 1.62 (0.08) 1.62 (0.08) 0.9263
Weight (Mean + SD; kg) 66.83 (10.22) 67.24 (11.22)  66.06 (9.75) 64.88 (11.46)  0.5887
Gender (male/female) 49/51 49/51 44/55 27/23 0.7347
n (%) for Han Chinese 99 (99.00) 100 (100.00) 99 (100.00) 50 (100.00) 1.0000
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6.2 Safety evaluation for phase I/I1
6.2.1 Adverse events
6.2.1.1 Overall adverse events/adverse reactions

The safety observation methods of Phase I and Phase II were the same, the data presented below are
the combined data of Phase I and Phase II. A total of 421 subjects received at least one dose of
vaccine or placebo and were included into the total safety set, including 100 subjects in low dosage
group, 125 subjects in medium dosage group, 123 subjects in high dosage group and 73 in placebo

group.

The total incidence rate of adverse events was 32.54% (137/421), in which the low dosage group,
medium dosage group, high dosage group and placebo group were 31.00% (31/100), 30.40%
(38/125), 35.77% (44/123) and 32.88% (24/73), respectively. No statistically significant difference
was found between the incidence rate of the overall adverse events among three group (P=0.8148).

The incidence rate of vaccination-related adverse events (adverse reactions) was 20.67% (87/421),
in which the low dosage group, medium dosage group, high dosage and placebo group were 20.00%
(20/100), 20.00% (25/125), 21.95% (27/123) and 20.55% (15/73), respectively. No statistically
significant difference was found between the incidence rate of the overall adverse reactions among
three group (P=0.9810). Most adverse reactions occurred within 7 days after vaccination. The
incidences of adverse reactions after the first dose and the second dose were similar in low dosage
group and high dosage group, while the incidence of adverse reactions after the first dose was
slightly higher than that of the second dose in medium dosage and placebo group.

Most of the adverse reactions were solicited adverse events, with the total incidence of 19.71%
(83/421). The incidence in four groups were 20.00% (20/100), 19.20% (24/125), 21.95% (27/123)
and 16.44% (12/73), respectively. The incidence of unsolicited adverse reactions in each group was
only 1.00% (1/100), 2.40% (3/125), 1.63% (2/123) and 6.85% (5/73), respectively. There was no
significant difference in the incidence of solicited adverse reactions and unsolicited adverse
reactions between the treatment groups.

Detailed information is listed in Table 11.
6.2.1.2 Adverse reactions

A summary of adverse reactions reported after vaccination in subjects is presented in Table 12. The
most frequently reported adverse reaction categorized by system organ class was General disorders
and administration site conditions (15.91%, 67/421), in which the low dosage group, medium
dosage group, high dosage group and placebo group were 18.00% (18/100), 17.60% (22/125), 17.07%
(21/123) and 8.22% (6/73), respectively.

The most frequently reported adverse reactions by preferred term were vaccination pain (9.26%,
39/421). The incidence of pain in the four groups was 11.00% (11/100), 11.20% (14/125), 8.94%
(11/123) and 4.11% (3/73). All other adverse reactions by preferred term were reported in less than
5.0%. The headache and mucocutaneous eruption in high dosage group were slightly higher than
that in other three groups, and Hypoesthsia in placebo group was slightly higher than that in other
groups. There was no significant difference in the incidence of other adverse reactions categorized
by preferred term.

All adverse reactions were Grade 1 and Grade 2 by severity and no Grade 3 adverse reactions
occurred.
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Detailed information is listed in Table 12 and Table 13.
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Table 11. Overall incidence rates of adverse events among different groups in phase I/I1

SARS-CoV-2 Vaccine (Vero cell), Inactivated

Low(N=100) Medium(N=125) High(N=123) Placebo(N=73) Total(N=421)
Adverse events No. of No.. of No. of No'. of No. of NO.' of No. of No'. of No. of No-. of P

events subjects events subjects events subjects events subjects events subjects value

(%) (%) (%) (%) (%)
Overall adverse events 54 3131.00) 69 38(30.40) 77 44(35.77) 38 24(32.88) 238  137(32.54) 0.8148
Adverse events non-related to 24 17(17.00) 32 20(16.00) 37 24(19.51) 15 14(19.18) 108 75(17.81)  0.8779

vaccination

Adverse events related to vaccination 30 20(20.00) 37 25(20.00) 40 27(21.95) 23 15(20.55) 130 87(20.67)  0.9810
Solicited 29 20(20.00) 33 24(19.20) 38 27(21.95) 14 12(16.44) 114 83(19.71)  0.8351
Unsolicited 1 1(1.00) 4 3(2.40) 2(1.63) 9 5(6.85) 16 112.61)  0.1330
Within 30 minutes 5 5(5.00) 6 5(4.00) 3 3(2.44) 4 2(2.74) 18 15(3.56)  0.7886
Within 7 days 30 20(20.00) 36 25(20.00) 39 27(21.95) 22 14(19.18) 127 86(20.43)  0.9691
First dose* 15 11(11.00) 27 18(14.52) 23 17(13.82) 18 11(14.86) 8  57(13.54) 0.8503
Second dose* 15 13(13.13) 10 10(8.06) 17 15(12.30) 5 5(6.94) 47 43(1031) 04132

* In the safety set of the first dose, the total number of subjects observed in each group was 100, 124, 123 and 74 respectively. In the safety set of the second dose, the

total number of subjects observed in each group was 99, 124, 122 and 72 respectively.
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Table 12. Incidence rates of adverse reactions among different groups in phase I/I1

Low(N=100) Medium(N=125) High(N=123) Placebo(N=73) Total(N=421)
System Organ Class/Preferred Term No. of No. of No.of Ne.of o ¢ No.of ¢ No.of o ¢ No.of
events subjects events subjects events subjects events subjects events subjects value
(%) (%) (%) (%) (%)

Total 30 20(20.00) 37 25(20.00) 40 27(21.95) 23 15(20.55) 130  87(20.67) 0.9810

General disorders and administration site conditions 22 18(18.00) 26 22(17.60) 24 21(17.07) 7 6(8.22) 79 67(1591) 0.2378
Vaccination site pain 11 11(11.00) 16 14(11.20) 11 11(8.94) 3 3(4.11) 41 39(9.26)  0.3351
Fever 4 4(4.00) 4 4(3.20) 5 5(4.07) 1 1(1.37) 14 14(3.33)  0.7825
Fatigue 4 4(4.00) 4 4(3.20) 5 4(3.25) 1 1(1.37) 14 13(3.09)  0.8290
Vaccination site erythema 2 2(2.00) 0 0(0.00) 1 1(0.81) 1 1(1.37) 4 4(0.95) 0.4341
Vaccination site pruritus 1 1(1.00) 1 1(0.80) 1 1(0.81) 0 0(0.00) 3 3(0.71) 1.0000
Vaccination site Swelling 0 0(0.00) 1 1(0.80) 1 1(0.81) 0 0(0.00) 2 2(0.48) 1.0000
Peripheral edema 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(1.37) 1 1(0.24) 0.1734

Gastrointestinal disorders 5 4(4.00) 5 4(3.20) 0 0(0.00) 7 6(8.22) 17 143.33)  0.0097
Diarrhea 3 2(2.00) 2 2(1.60) 0 0(0.00) 2 2(2.74) 7 6(1.43) 0.3228
Nausea 1 1(1.00) 1 1(0.80) 0 0(0.00) 3 3(4.11) 5 5(1.19) 0.0629
Abdominal distention 0 0(0.00) 2 2(1.60) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 2 2(0.48) 0.3408
Abdominal pain 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(1.37) 1 1(0.24) 0.1734
Oral hypoesthesia 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(1.37) 1 1(0.24) 0.1734
Vomiting 1 1(1.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.24) 0.4109

Nervous system disorders 1 1(1.00) 0 0(0.00) 6 5(4.07) 3 3(4.11) 10 9(2.14) 0.0378
Headache 0 0(0.00) 0 0(0.00) 5 5(4.07) 0 0(0.00) 5 5(1.19) 0.0064
Hypoesthesia 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 2 2(2.74) 2 2(0.48) 0.0297
Dizzy 1 1(1.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(1.37) 2 2(0.48) 0.1683
Drowsiness 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.81) 0 0(0.00) 1 1(0.24) 0.7031

Musculoskeletal and connective tissue disorders 1 1(1.00) 2 2(1.60) 1 1(0.81) 4 3(4.11) 8 7(1.66) 0.3718
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Low(N=100) Medium(N=125) High(N=123) Placebo(N=73) Total(N=421)
System Organ Class/Preferred Term No. of No. of No.of  No-of o or  Neeof o Noeof oo op  No-of

events subjects events subjects events subjects events subjects events subjects value

(%) (%) (%) (%) (%)
Muscle pain 1 1(1.00) 2 2(1.60) 1 1(0.81) 3 2(2.74) 7 6(1.43)  0.7377
Joint pain 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(1.37) 1 1(0.24)  0.1734
Skin and subcutaneous tissue orders 0 0(0.00) 0 0(0.00) 6 6(4.88) 0 0(0.00) 6 6(1.43) 0.0015
Mucocutaneous eruption 0 0(0.00) 0 0(0.00) 5 5(4.07) 0 0(0.00) 5 5(1.19) 0.0064
Rash 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.81) 0 0(0.00) 1 1(0.24)  0.7031
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 1 1(1.00) 1 1(0.80) 1 1(0.81) 1 1(1.37) 4 4(0.95) 1.0000
Cough 1 1(1.00) 1 1(0.80) 1 1(0.81) 1 1(1.37) 4 4(0.95) 1.0000
Metabolism and nutrition disorders 0 0(0.00) 1 1(0.80) 2 2(1.63) 0 0(0.00) 3 3(0.71) 0.7074
Anorexia 0 0(0.00) 1 1(0.80) 2 2(1.63) 0 0(0.00) 3 3(0.71) 0.7074
Investigations 0 0(0.00) 1 1(0.80) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.24) 1.0000
Elevated blood pressure 0 0(0.00) 1 1(0.80) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.24) 1.0000
Immune system disorders 0 0(0.00) 1 1(0.80) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.24) 1.0000
Hypersensitivity 0 0(0.00) 1 1(0.80) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.24) 1.0000
Cardiac disorders 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(1.37) 1 1(0.24) 0.1734
Palpitation 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(1.37) 1 1(0.24) 0.1734
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Table 13. Severity of adverse reactions among different groups in phase I/11

Low(N=100) Medium(N=125) High(N=123) Placebo(N=73) Total(N=421)
System Organ Class/Preferred Term Severity No. of No. of No. of No. of No.of Ne.of o o Noof o of  No.of P value
events subjects events subjects events subjects events subjects events subjects
(%) (%) (%) (%) (%)
Total Grade 1 21 16(16.00) 32 24(19.20) 30 23(18.70) 17 13(17.81) 100 76(18.05) 0.9431
ota
Grade 2 9 7(7.00) 5 4(3.20) 10 7(5.69) 6 4(5.48) 30 22(5.23) 0.5958
General disorders and administration  Grade 1 15 14(14.00) 25 22(17.60) 18 18(14.63) 6 5(6.85) 64 59(14.01) 0.1945
site conditions Grade 2 7 6(6.00) 1 1(0.80) 6 5(4.07) 1 1(1.37) 15 13(3.09) 0.0987
o . Grade 1 11 11(11.00) 16 14(11.20) 10 10(8.13) 3 3(4.11) 40 38(9.03) 0.3132
Vaccination site pain
Grade 2 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.81) 0 0(0.00) 1 1(0.24) 0.7031
g Grade 1 1 1(1.00) 4 4(3.20) 4 4(3.25) 1 1(1.37) 10 10(2.38) 0.6676
ever
Grade 2 3 3(3.00) 0 0(0.00) 1 1(0.81) 0 0(0.00) 4 4(0.95) 0.0851
Fafi Grade 1 2 2(2.00) 4 4(3.20) 3 3(2.44) 1 1(1.37) 10 10(2.38) 0.9449
atigue
g Grade 2 2 2(2.00) 0 0(0.00) 2 2(1.63) 0 0(0.00) 4 4(0.95) 0.2790
o Grade 1 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(1.37) 1 1(0.24) 0.1734
Vaccination site erythema
Grade 2 2 2(2.00) 0 0(0.00) 1 1(0.81) 0 0(0.00) 3 3(0.71) 0.3112
Vaccination site pruritus Grade 1 1 1(1.00) 1 1(0.80) 1 1(0.81) 0 0(0.00) 3 3(0.71) 1.0000
Vaccination site Swelling Grade 2 0 0(0.00) 1 1(0.80) 1 1(0.81) 0 0(0.00) 2 2(0.48) 1.0000
Peripheral edema Grade 2 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(1.37) 1 1(0.24) 0.1734
Grade 1 4 4(4.00) 3 3(2.40) 0 0(0.00) 6 6(8.22) 13 13(3.09) 0.0064
Gastrointestinal disorders
Grade 2 1 1(1.00) 2 1(0.80) 0 0(0.00) 1 1(1.37) 4 3(0.71) 0.6314
Diarch Grade 1 2 2(2.00) 1 1(0.80) 0 0(0.00) 2 2(2.74) 5 5(1.19) 0.2347
iarrhea
Grade 2 1 1(1.00) 1 1(0.80) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 2 2(0.48) 0.8261
Nausea Grade 1 1 1(1.00) 1 1(0.80) 0 0(0.00) 3 3(4.11) 5 5(1.19) 0.0629
. . . Grade 1 0 0(0.00) 1 1(0.80) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.24) 1.0000
Abdominal distention
Grade 2 0 0(0.00) 1 1(0.80) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.24) 1.0000
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Low(N=100) Medium(N=125) High(N=123) Placebo(N=73) Total(N=421)
System Organ Class/Preferred Term Severity No. of No. of No. of No. of No.of Ne.of o o Noof o or  No.of P value
events subjects events subjects events subjects events subjects events subjects
(%) (%) (%) (%) (%)
Abdominal pain Grade 1 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(1.37) 1 1(0.24) 0.1734
Oral hypoesthesia Grade 2 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(1.37) 1 1(0.24) 0.1734
Vomiting Grade 1 1 1(1.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.24) 0.4109
Grade 1 1 1(1.00) 0 0(0.00) 6 5(4.07) 2 2(2.74) 9 8(1.90) 0.0611
Nervous system disorders
Grade 2 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(1.37) 1 1(0.24) 0.1734
Headache Grade 1 0 0(0.00) 0 0(0.00) 5 5(4.07) 0 0(0.00) 5 5(1.19) 0.0064
. Grade 1 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(1.37) 1 1(0.24) 0.1734
Hypoesthesia
Grade 2 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(1.37) 1 1(0.24) 0.1734
Dizzy Grade 1 1 1(1.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(1.37) 2 2(0.48) 0.1683
Drowsiness Grade 1 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.81) 0 0(0.00) 1 1(0.24) 0.7031
Musculoskeletal and connective tissue  Grade | 0 0(0.00) 1 1(0.80) 1 1(0.81) 2 2(2.74) 4 4(0.95) 0.3997
disorders Grade 2 1 1(1.00) 1 1(0.80) 0 0(0.00) 2 2(2.74) 4 4(0.95) 0.2503
. Grade 1 0 0(0.00) 1 1(0.80) 1 1(0.81) 2 2(2.74) 4 4(0.95) 0.3997
Muscle pain
Grade 2 1 1(1.00) 1 1(0.80) 0 0(0.00) 1 1(1.37) 3 3(0.71) 0.6314
Joint pain Grade 2 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(1.37) 1 1(0.24) 0.1734
Grade 1 0 0(0.00) 0 0(0.00) 3 3(2.44) 0 0(0.00) 3 3(0.71) 0.0639
Skin and subcutaneous tissue orders
Grade 2 0 0(0.00) 0 0(0.00) 3 3(2.44) 0 0(0.00) 3 3(0.71) 0.0639
Grade 1 0 0(0.00) 0 0(0.00) 3 3(2.44) 0 0(0.00) 3 3(0.71) 0.0639
Mucocutaneous eruption Grade 2 0 0(0.00) 0 0(0.00) 2 2(1.63) 0 0(0.00) 2 2(0.48) 0.2532
Rash Grade 2 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.81) 0 0(0.00) 1 1(0.24) 0.7031
Respiratory, thoracic and mediastinal Grade 1 1 1(1.00) 1 1(0.80) 1 1(0.81) 0 0(0.00) 3 3(0.71) 1.0000
disorders Grade 2 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(1.37) 1 1(0.24) 0.1734
Cough Grade 1 1 1(1.00) 1 1(0.80) 1 1(0.81) 0 0(0.00) 3 3(0.71) 1.0000
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System Organ Class/Preferred Term

Metabolism and nutrition disorders

Anorexia

Investigations
Elevated blood pressure
Immune system disorders
Hypersensitivity
Cardiac disorders
Palpitation

Low(N=100) Medium(N=125) High(N=123) Placebo(N=73) Total(N=421)

Severity  No.of N Ngor  No-of o ngor  Neof g ot No-of  neer No-of o valye
events subjects events subjects events subjects events subjects events subjects

(%) (%) (%) (%) (%)
Grade 2 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(1.37) 1 1(0.24) 0.1734
Grade 1 0 0(0.00) 1 1(0.80) 1 1(0.81) 0 0(0.00) 2 2(0.48) 1.0000
Grade 2 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.81) 0 0(0.00) 1 1(0.24) 0.7031
Grade 1 0 0(0.00) 1 1(0.80) 1 1(0.81) 0 0(0.00) 2 2(0.48) 1.0000
Grade 2 0 0(0.00) 0 0(0.00) | 1(0.81) 0 0(0.00) 1 1(0.24) 0.7031
Grade 2 0 0(0.00) 1 1(0.80) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.24) 1.0000
Grade 2 0 0(0.00) 1 1(0.80) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.24) 1.0000
Grade 1 0 0(0.00) 1 1(0.80) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.24) 1.0000
Grade 1 0 0(0.00) 1 1(0.80) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.24) 1.0000
Grade 1 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(1.37) 1 1(0.24) 0.1734
Grade 1 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(1.37) 1 1(0.24) 0.1734
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6.2.2 Serious adverse events

There were 8 serious adverse events reported by 7 subjects, including 4 subjects in the low dosage
group, 1 subject in the medium dosage group, 3 subjects in the high dosage group. Four subjects in
the low dosage group reported Bile duct epithelial cell carcinoma, Liver cancer, Kidney cyst and
Hypoxic ischemic encephalopathy, respectively. One subject in the medium dosage group reported
Pancreatitis. One subject in the high dosage group reported Coronary artery disease, the other one
reported Coronary atherosclerosis and Hypertension. None of the serious adverse events was
assessed by the investigators to be causally related to vaccination.

Detailed information is listed in Table 14.
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Table 14. Serious adverse events among different groups in phase I/11

Low(N=100) Medium(N=125) High(N=123) Placebo(N=73) Total(N=421)
System Organ Class/Preferred Term No. of NO,‘ of . NO_' of .0 NO,' of .0 NO.' of .0 NO.' of
events subjects events subjects events subjects events subjects events subjects
(%) (%) (%) (Y) (%)
Total 4 4(4.00) 1 1(0.80) 3 2(1.63) 0 0(0.00) 8 7(1.66) 0.2397

Neoplasms benign, malignant and

3 3(3.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 3 3(0.71) 0.0181

unspecified (incl cysts and polyps)
Bile duct epithelial cell carcinoma 1 1(1.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.24) 0.4109
Liver cancer 1 1(1.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.24) 0.4109
Kidney cyst 1 1(1.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.24) 0.4109
Cardiac disorders 0 0(0.00) 0 0(0.00) 2 2(1.63) 0 0(0.00) 2 2(0.48) 0.2532
Coronary artery disease 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.81) 0 0(0.00) 1 1(0.24) 0.7031
Coronary atherosclerosis 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.81) 0 0(0.00) 1 1(0.24) 0.7031
Nervous system disorders 1 1(1.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.24) 0.4109
Hypoxic ischemic encephalopathy 1 1(1.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.24) 0.4109
Gastrointestinal disorders 0 0(0.00) 1 1(0.80) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.24) 1.0000
Pancreatitis 0 0(0.00) 1 1(0.80) 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.24) 1.0000
Vascular and lymphatic diseases 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.81) 0 0(0.00) 1 1(0.24) 0.7031
Hypertension 0 0(0.00) 0 0(0.00) 1 1(0.81) 0 0(0.00) 1 1(0.24) 0.7031
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6.3 Immunogenicity evaluation
6.3.1 Immunogenicity results in Phase I
In phase I, no subjects were seropositive using the standard of 1:8 before vaccination.

Twenty-eight days after the first vaccination, the seroconversion rate (>1:8) in medium dosage, high
dosage and placebo group were 54.17%, 62.50% and 0.00%, respectively. The GMT in medium
dosage, high dosage and placebo group were 6.9, 9.1 and 2.0, respectively. The GMI were 3.4, 4.5,
and 1.0, respectively. There was no significant difference in seroconversion rate, GMT and GMI
between medium dosage group and high dosage group.

Twenty-eight days after the second vaccination, the seroconversion rate (>1:8) in medium dosage,
high dosage and placebo group were 100.00%, 95.65% and 0.00%, respectively. The GMT in
medium dosage, high dosage and placebo group were 54.9, 64.4 and 2.0, respectively. The GMI
were 27.5, 32.2 and 1.0, respectively. There was no significant difference in seroconversion rate,
GMT and GMI between medium dosage group and high dosage group.

Detailed information was listed in Table 15.
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Table 15. Immunogenicity results of neutralizing antibody in Phase I (PPS1/PPS2)

Timepoints Characteristics Medium High Placebo (Tlll)ree (Meﬁium
groups) vs High)

Before N 24 24 24

Vaccination  Seropositive n(%) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1.0000 1.0000
(95%CI) (0.00, 14.25) (0.00, 14.25)  (0.00, 14.25)
GMT 2.0 2.0 2.0 NA NA
(95%CI) (2.0, 2.0) (2.0, 2.0) (2.0,2.0)

28 days after N 24 24 24

first dose Seropositive n(%) 13 (54.17) 15 (62.50) 0 (0.00) P <0.0001 0.5582
(95%CI) (32.82, 74.45) (40.59, 81.20)  (0.00, 14.25)
Seroconversion n(%) 13 (54.17) 15 (62.50) 0(0.00) P <0.0001 0.5582
(95%CI) (32.82, 74.45) (40.59, 81.20)  (0.00, 14.25)
GMT 1! 6.9 9.1 2.0 P<0.0001  0.2780
(95%CI) (4.6,10.2) (6.4,13.0) (2.0,2.0)
GMI 34 4.5 1.0 P<0.0001  0.2780
(95%CI) (2.3,5.1) (3.2,6.5) (1.0, 1.0)

28 days after N 24 23 24

second dose  Seropositive n(%) 24 (100.00) 22 (95.65) 0(0.00) P <0.0001 0.4894
(95%CI) (85.75,100.00)  (78.05,99.89)  (0.00, 14.25)
Seroconversion n(%) 24 (100.00) 22 (95.65) 0(0.00) P <0.0001 0.4894
(95%CI) (85.75,100.00)  (78.05,99.89)  (0.00, 14.25)
GMT [1] 54.9 64.4 2.0 P<0.0001  0.5599
(95%CI) (38.6,78.2) (41.5,99.7) (2.0,2.0)
GMI 27.5 322 1.0 P<0.0001  0.5599
(95%CI) (19.3,39.1) (20.8,49.9) (1.0, 1.0)

1 The comparison results after logarithmic transformation.
(1) Clopper-Pearson method was used when calculation the 95%CI.

(2) Seroconversion was defined as a change from seronegative (<1:8) to seropositive (>1:8) or a 4-fold increase from

baseline titers if seropositive.
6.3.2 Immunogenicity results in phase II

In phase 11, only one subject in the high dosage group were seropositive using the standard of 1:8
before vaccination.

Twenty-eight days after the second vaccination, the seroconversion rate (>1:8) in the low dosage,
medium dosage, high dosage and placebo group were 90.72%, 97.96%, 98.98% and 0.00%,
respectively. The GMT in the low dosage, medium dosage, high dosage and placebo group were
23.4,42.2,49.9 and 2.0, respectively. The GMI were 11.7, 20.9, 24.2 and 1.0, respectively. There
was no significant difference in seroconversion rate, GMT and GMI between medium dosage group
and high dosage group. The seroconversion rate, GMT and GMI of the medium dosage group and
the high dosage group were higher than those of the low dosage group.

Detailed information is listed in Table 16.
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Timepoints  Characteristics (;;:;‘;) 1\(/[1\?219‘;;)11 (;I;ggl;) l()ll\?::l;;) Three Low vs. Low vs. Medium
groups Medium High vs. High
Before Seropositive n (%) 0 (0.00) 0 (0.00) 1(1.02) 0 (0.00) 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000
vaccination  (95%CI) (0.00, 3.73) (0.00, 3.69) (0.03, 5.55) 0.00, 7.55
GMT ! 2.0 2.0 2.1 2.0 0.6194 0.3211 0.3211 0.5752
(95%CI) (2.0,2.0) (2.0,2.1) (1.9,2.2) (2.0,2.0)
28 days after ~ Seropositive n (%) 88 (90.72) 96 (97.96) 98 (100.00) 0 (0.00) P<<0.0001 0.0285 0.0015 0.4974
second dose  (95%CI) (83.12,95.67)  (92.82,99.75) (96.31, 100.00) (0.00, 7.55)
Seroconversion n (%) 88 (90.72) 96 (97.96) 97 (98.98) 0 (0.00) P<<0.0001 0.0285 0.0096 1.0000
(95%CT) (83.12,95.67)  (92.82,99.75) (94.45, 99.97) (0.00, 7.55)
GMT ! 23.4 422 49.9 2.1 P<<0.0001 <0.0001 <0.0001 0.1805
(95%CI) (19.4, 28.3) (35.2,50.6) (42.2, 58.9) (2.0,2.1)
GMI 11.7 20.9 24.2 1.0 P<<0.0001 <0.0001 <0.0001 0.2426
(95%CT) (9.7, 14.1) (17.4,25.1) (20.3, 28.9) (1.0, 1.1)

(1 The comparison results after logarithmic transformation.

(1) Clopper-Pearson method was used when calculation the 95%CI.

(2) Seroconversion was defined as a change from seronegative (<1:8) to seropositive (>1:8) or a 4-fold increase from baseline titers if seropositive.
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7 Discussion and overall conclusion
7.1 Safety

A total of 421 subjects received at least one dose of vaccine or placebo in the phase I/II clinical trial.
At present, both phase I and II clinical trials have completed the collection of adverse events within
28 days after two-dose vaccination. The combined results of Phase I and Phase II showed that the
incidence rates of adverse reactions in low dosage group, medium dosage group, high dosage group,
and placebo group were 20.00%, 20.00%, 21.95% and 20.55%, respectively. There was no
significant difference in the overall adverse reactions among the four groups. All adverse reactions
were mild and moderate. Pain at injection site was the most frequently reported symptoms, with the
incidence rates of 11.00%, 11.20%, 8.94% and 4.11%, respectively. The headache and
mucocutaneous eruption in high dosage group were slightly higher than that in other three groups.
A total of 7 subjects experienced 8 episodes of serious adverse events and all were assessed as
unrelated to vaccination by investigators.

The safety results of phase I/II showed that the two-dose immunization schedule with different
dosage of vaccine had favorable safety.

7.2 Immunogenicity

In the phase I/II clinical trial, only one subject of phase II was positive for neutralizing antibody
before vaccination according the seropositive threshold of 1:8, indicating that this population is
generally susceptible to COVID-19.

In phase I, the seroconversion rates (= 1:8) in medium dosage group, high dosage group and placebo
group were 100.00%, 95.65% and 0.00% respectively 28 days after the whole-schedule vaccination.
GMTs (1:) were 54.9, 64.4 and 2.0, and GMIs were 27.5, 32.2 and 1.0, respectively. In phase II, the
seroconversion rates (=1:8) in low dosage group, medium dosage group, high dosage group and
placebo group were 90.72%, 97.96%, 100.00% and 0.00% respectively 28 days after the whole-
schedule vaccination. GMTs (1:) were 23.4,42.2, 49.9 and 2.1, and GMIs were 11.7, 20.9, 24.2 and
1.0, respectively. The immunogenicity results of the medium dosage group and high dosage group
were comparable in both trials, and the results of phase I and phase II were similar. In addition, the
immunogenicity of the medium dosage group and high dosage group were better than the low
dosage group in phase II.

7.3 Overall conclusion

In conclusion, all the results from phase I/Il clinical trial indicated favorable safety and
immunogenicity with 0,28 schedule of SARS-CoV-2 Vaccine in the elderly aged 60 years and above.
The immunogenicity of the medium dosage group and the high dosage group were comparable and
all better than that of the low dosage group. Based on these results, the medium dosage could be
adopted in phase 3 clinical trial.
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3. ENSAIOS CLINICOS

3.1 Lista dos ensaios clinicos finalizados, em andamento, planejados

Quantidade de Participacao do
Protocolo Status Inicio Fim Fase Brasil
participantes
PRO-nCOV- Em Nio
04/2020 | 12/2020 A 744
1001 andamento
PRO-nCOV- Em Nao
05/2020 | 07/2020 /1 422
1002 andamento
PRO-nCOV- Nao
Planejado | 09/2020 | 12/2020 /1 514
1002
Em Sim
COV-02-IB 07/2020 | 10/2021 111 13060
andamento
COV-03-IB Planejado | 08/2020 | 01/2022 111 5208 Sim
IIT (Acesso Sim
COV-04-IB Planejado | 09/2020 | 12/2020 =30000
expandido)
COV-05-IB | Planejado | 11/2020 | 12/2021 0 530 Sim

3.2 Descri¢ao dos ensaios clinicos

3.2.1 Ensaios clinicos finalizados ou em andamento

Os estudos realizados com a vacina adsorvida COVID-19 (inativada) foram realizados por Sinovac na
China.

3.2.1.1 Estudo PRO-nCOV-1001

Ensaio clinico Cadigo do protocolo: PRO-nCOV-1001
planejado

Participacdo de | Sim () Nao (X)
Centros no Brasil

Quantidade 744
estimada de
participantes

Status Previsdo de Inicio global: 2020
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Ensaio clinico Cadigo do protocolo: PRO-nCOV-1001
planejado
Previsao de Inicio no Brasil: N/A
Previsao de Término: 2020
Fase /1
Desenho Ensaio Clinico Fase I/II duplo-cego, randomizado, controlado com placebo para
Avaliagdo de Seguranca, procura de doses e de esquema vacinal da Vacina
adsorvida COVID-19 (inativada) produzida por Sinovac.
O estudo avalia dois esquemas vacinais (0,14 dias e 0, 28 dias) com duas doses
diferentes (dose média e alta). Na fase I avalia um numero reduzido de
participantes e na fase II um nimero maior. Em ambas fases foram usados ambos
o0s esquemas € ambos as doses.
OI?J e‘ElYos e Avaliar a imunogenicidade de duas doses da vacina adsorvida COVID-19 (inativada)
rimarios
P produzida por Sinovac em doses diferentes (média e alta) e em esquemas vacinais
diferentes (0, 14 dias e 0, 28 dias)
e Descrever as reagdes adversas associadas com a administra¢ao de cada dose da vacina
adsorvida COVID-19 (inativada) produzida por Sinovac em adultos (18-59 anos).
Desfechos Seguranca
Desfechos Primarios:
Os desfechos primarios de imunogenidcidade foram determinados por meio de
taxas de soorconversao e titulos de anticorpos neutralizantes contra SARS-CoV-
2.
Os perfis de seguranca das vacinas no estudo serdo avaliados de acordo com:
e Numero, intensidade e porcentagem de participantes com eventos adversos e reagdes
adversas solicitadas (locais e sistémicos) e nao solicitadas durante um periodo de até
7 dias ap6s cada vacinagao.
Numero, intensidade e porcentagem de participantes com reagdes adversas ndo
solicitadas, eventos adversos graves e eventos adversos de interesse especial durante um
periodo de até 28 dias apds completar o esquema de vacinagao.
Medicamentos | Vacina adsorvida COVID-19 (inativada)
experimental
Comparador Placebo
Posologia do A posologia ¢ duas doses de 0,5 mL IM com intervalo de 14 dias e com intervalo
medicamento de 28 dias nas doses média e alta
experimental
Posologia do A posologia ¢ duas doses de 0,5 mL IM com intervalo de 14 dias e 28 dias
comparador
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Ensaio clinico Cadigo do protocolo: PRO-nCOV-1001

planejado
Forma Seringa preenchida para dose tnica com liquido para administragdo IM contendo
farmacéutica do | 600SU/dose (dose média) e 1200SU/ dose (dose alta)
medicamento
experimental
Populagao Populagio Vacina Vacina | Placebo | Total
Dose média | Dose alta
Fase I — Esquema 0,14 d 24 24 24 72
Fase I — Esquema 0,28 d 24 24 24 72
Fase Il — Esquema 0,14 d 120 120 60 300
Fase Il — Esquema 0,28 d 120 120 60 300
Total 288 288 168 744
Hipotese A vacina adsorvida COVID-19 (inativada) ¢ segura e imunogénica em diferentes
doses e esquemas vacinais.
Planejamento Os perfis de seguranga serdo avaliados pela proporcdo de sujeitos com EAs,
estatistico relacionados ou ndo relacionados com a administragdo do produto sob

investigagao.

Titulos de anticorpos serdo transformados em logl0O para céalculo da média
geométrica, ¢ o aumento geométrico médio. Eventos adversos (%) serdo
calculados para cada grupo de intervengdo. Resultados serdo resumidos por
estimativas pontuais e seus intervalos de confianga 95% (IC). Intervalos de
confianca exatos (Clopper-Pearson) serdo calculados para todos os desfechos
proporcionais. A distribuicdo dos titulos de anticorpos neutralizantes para cada
grupo de intervencao sera descrita por curvas de distribuicdo cumulativa reversas.
As analises principais serdo com os seguintes conjuntos de participantes:

- Anadlise de seguranca: analise por faixa etaria de todos os participantes
expostos a, pelo menos, uma dose do produto sob investigacao.

- Anidlise de imunogenicidade por protocolo: andlise por faixa etaria de
todos os participantes com amostra pré-vacinal e pds-vacinal 14 dias apos
completarem o esquema vacinal.

As respostas de imunogenicidade serdo avaliadas e as porcentagens de
participantes com resposta imune serdo calculadas com seus ICs bilaterais exatos.
A média geométrica dos titulos (GMT) serd descrita por grupo de intervencao e
os ICs bilaterais de 95%, via exponenciagdo das médias transformadas a log e os
seus IC a 95%. Os perfis de seguranca serdo avaliados pela propor¢do de sujeitos
com Eventos adversos, relacionados ou nao relacionados com a administracdo do
produto sob investigacdo. As porcentagens de individuos que experimentam cada
reacao ou evento, ou pelo menos uma reagao ou evento serdo calculadas com
exatos ICs a 95% bilaterais.
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3.2.1.2 Estudo PRO-nCOV-1002

Ensaio clinico Cddigo do protocolo: PRO-nCOV-1002
planejado
Participagdo de | Sim () Nao (X)
Centros no Brasil
Quantidade 422
estimada de
participantes
Status Previsao de Inicio global: 2020
Previsdo de Inicio no Brasil: N/A
Previsao de Término: 2020
Fase /i
Desenho Ensaio Clinico Fase I/II duplo-cego, randomizado, controlado com placebo para
Avaliagao de Seguranca, procura de doses e de esquema vacinal da Vacina
adsorvida COVID-19 (inativada) produzida por Sinovac em idosos (60 anos ou
mais).
O estudo avalia do esquema vacinal 0, 28 dias com duas doses diferentes (dose
média e alta).
Ot')J etrl\'ZOS e Avaliar a imunogenicidade de duas doses da vacina adsorvida COVID-19 (inativada)
Primarios produzida por Sinovac em doses diferentes (média e alta) e em esquema vacinal de
duas doses 0,28 dias em idosos (60 anos ou mais).
e Descrever as reagdes adversas associadas com a administracao de cada dose da vacina
adsorvida COVID-19 (inativada) produzida por Sinovac em idosos (60 anos ou mais).
Desfechos Seguranca
Desfechos Primarios:
Os desfechos primarios de imunogenicidade foram determinados por meio de
taxas de sorconversao e titulos de anticorpos neutralizantes contra SARS-CoV-2.
Os perfis de seguranca das vacinas no estudo serdo avaliados de acordo com:
e Numero, intensidade e porcentagem de participantes com eventos adversos e reacdes
adversas solicitadas (locais e sistémicos) e ndo solicitadas durante um periodo de até
7 dias ap6s cada vacinagao.
Numero, intensidade e porcentagem de participantes com reagdes adversas ndo
solicitadas, eventos adversos graves e eventos adversos de interesse especial durante um
periodo de até 28 dias apos completar o esquema de vacinagao.
Medicamentos | Vacina adsorvida COVID-19 (inativada)
experimental
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Ensaio clinico Codigo do protocolo: PRO-nCOV-1002

planejado
Comparador Placebo
Posologia do A posologia ¢ duas doses de 0,5 mL IM com intervalo de 28 dias nas doses média
medicamento e alta
experimental
Posologia do A posologia ¢ duas doses de 0,5 mL IM com intervalo de 28 dias
comparador
Forma Seringa preenchida para dose Uinica com liquido para administracdo IM contendo
farmacéutica do | 600SU/dose (dose média) e 1200SU/ dose (dose alta)
medicamento
experimental
Populacao Populacio Vacina Vacina | Placebo | Total
Dose média | Dose alta
Fase I 24 24 24 72
Fase II 140 140 70 350
Total 164 164 94 422
Hipotese A vacina adsorvida COVID-19 (inativada) é segura e imunogénica em diferentes
doses e esquemas vacinais em idosos (60 anos ou mais).
Planejamento Os perfis de seguranga serdo avaliados pela propor¢do de sujeitos com EAs,
estatistico relacionados ou nao relacionados com a administragdo do produto sob

investigagao.

Titulos de anticorpos serdo transformados em loglO para célculo da média
geométrica, ¢ o aumento geométrico médio. Eventos adversos (%) serdo
calculados para cada grupo de intervengdo. Resultados serdo resumidos por
estimativas pontuais e seus intervalos de confianga 95% (IC). Intervalos de
confianca exatos (Clopper-Pearson) serdo calculados para todos os desfechos
proporcionais. A distribuicdo dos titulos de anticorpos neutralizantes para cada
grupo de intervenc¢ao sera descrita por curvas de distribuicao cumulativa reversas.
As andlises principais serdo com os seguintes conjuntos de participantes:

- Analise de seguranca: analise por faixa etaria de todos os participantes
expostos a, pelo menos, uma dose do produto sob investigacao.

- Analise de imunogenicidade por protocolo: analise por faixa etaria de
todos os participantes com amostra pré-vacinal e pds-vacinal 14 dias apos
completarem o esquema vacinal.

As respostas de imunogenicidade serdo avaliadas e as porcentagens de
participantes com resposta imune serdo calculadas com seus ICs bilaterais exatos.
A média geométrica dos titulos (GMT) sera descrita por grupo de intervengao e
os ICs bilaterais de 95%, via exponenciacao das médias transformadas a log e os
seus IC a 95%. Os perfis de seguranca serdo avaliados pela propor¢ao de sujeitos
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Ensaio clinico
planejado

Cddigo do protocolo: PRO-nCOV-1002

com Eventos adversos, relacionados ou nao relacionados com a administracao do
produto sob investigacdo. As porcentagens de individuos que experimentam cada
reacao ou evento, ou pelo menos uma reagdo ou evento serao calculadas com
exatos ICs a 95% bilaterais.
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Em relacao ao relatério apresentado para o estudo PRO-nCOV-1002

1- Esclarecer algumas inconsisténcias:

Em relagcdo aos eventos adversos sérios é citado que ocorreram oito eventos em sete
participantes. Porém, a frase a seguir esta incoerente com essa informagao: There were 8
serious adverse events reported by 7 subjects, including 4 subjects in the low dosage
group, 1 subject in the medium dosage group, 3 subjects in the high dosage group. A
tabela 14 apresentada também mostra 8 participantes e nao 7 (a exce¢do da informagao
do total).
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Resposta: Pedimos desculpas pelo erro na descrigdo da seguinte frase: “There were 8
serious adverse events reported by 7 subjects, including 4 subjects in the low dosage group, 1
subject in the medium dosage group, 3 subjects in the high dosage group.” O engano foi onde
esta “3 subjects in the high dosage group”. Realmente 2 participantes no grupo de alta dose
tiveram 3 episddios de eventos adversos sérios.

Adicionalmente, esclarecemos que os dados na tabela estao corretos. Houve 4 participantes no
grupo de baixa dose, 1 participante do grupo de dose média e 2 participantes no grupo de dose
alta. Note-se que um participante no grupo de alta dose teve dois episodios de eventos adversos
sérios, incluindo ‘Aterosclerose coronariana’ e ‘Hipertensao’.

2- Em relacdo aos dados de imunogenicidade, apresentar os resultados referentes a 28
dias apos a primeira dose.

Resposta: No Ensaio Clinico de Fase I/ll, os resultados de imunogenicidade 28 dias apés a
primeira dose s6 foram realizados na Fase | e os resultados sao presentados na secdo 6.3.1 do
relatério enviado anteriormente.

3- A informacao apresentada no relatério: It's worth noting that the results showed that
the immune response in phase I was much better than that in phase I, the reason is that
the virus cultivation of vaccine used for phase |l is different with the vaccine used for phase
Il but the other manufacturing process remains the same. Cell factor was used to
manufacturing vaccine used in phase I, while modified and improved manufacturing
process with bioreactor was applied for vaccine used in phase II which could induce
better immune response in human. Nao esta condizente com os resultados apresentados.

Resposta: Acreditamos que a descricdo do paragrafo acima mencionado esta na Secdo 3
Introducéo do relatério enviado previamente. Esclarecemos que esses sao os resultados do
Ensaio Clinico Fase I/ll em adultos de 18-59 anos e ndo os do estudo em idosos de 60 anos ou
mais.
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DDCM: 25351.555920/2020-63

DEEC: 25351.617676/2020-30

Medicamento Experimental: Antigeno do virus inativado SARS-Co V-02
Peticio: 10824 - ENSAIOS CLINICOS - Emenda Substancial a Protocolo Clinico

Protocolo: COV-02-1B

CONSIDERACOES
Apoés analisar as respostas aos questionamentos referentes a emenda: 2867545/20-2,
gostariamos de obter os esclarecimentos apresentados a seguir.

1- Esclarecer como sera avaliado o status sorologico de base dos participantes uma vez
que ¢ citado por meio da emenda o seguinte trecho: A exposicdo prévia a SARS-CoV-2
sera comprovada por teste anterior ou o dia da primeira vacinacio de deteccdo de acido
nucleico do SARS-CoV-2 em amostra clinica ou por teste positivo de anticorpos contra
SARS-CoV-2 no dia da primeira vacinacio. A exposicao prévia devera ser avaliada por
meio de sorologia.

Consideracdo Anvisa:

Como esclarecimento a resposta enviada, gostariamos de confirmar se a proposta do Butantan
seria realizar a avaliagdo sorologica prévia a vacinagdo em todos os participantes, mas
considerar que em casos de resultados de sorologia negativo contendo laudo com diagnostico
prévio por biologia molecular de infecgao por SARS-CoV-2, esses participantes nao seriam
considerados naives. Caso a proposta seja essa, a Anvisa compreende e concorda com os
argumentos técnicos apresentados. Porém, a Anvisa ndo concorda que apesar das limitagoes,
ndo seja realizada sorologia prévia a vacinagdo nos participantes do estudo. A informagao
referente ao estado de exposi¢do prévia a vacinagao, apesar de todas as limitagdes existentes
em relagdo ao conhecimento da doenga, ¢ um ponto muito importante a ser considerado no
estudo clinico.

3- Qual sera o teste utilizado para deteccio de acido nucleico? E qual amostra biologica
sera utilizada?

Consideracdo Anvisa: Considerando tratar-se de um estudo clinico, entendemos que,
independente de dados colhidos externamente, o ideal seria que os participantes tivessem a
confirmacdo viroldgica da infec¢do por meio do mesmo teste utilizado pelos demais
participantes do estudo. Além disso, caso haja a alteragdo do teste a ser utilizado, solicitamos
que essa informagao seja previamente compartilhada com a Anvisa.

6- Caso seja administrada uma primeira dose da vacina e o participante apresente teste
positivo para SARS-CoV-2, qual seria o procedimento em relacio a administracao da
segunda dose? Inclusive quanto a tempo minimo/maximo para administrar a segunda
dose?

Consideracoes Anvisa:

A Anvisa gostaria de esclarecer se havera algum procedimento especial, caso um participante
tenha infeccdo por SARS-CoV-2 entre a primeira e segunda dose. Inclusive, esclarecer como
serd acompanhada a seguranca do participante sintomatico para COVID, no momento de
receber a segunda dose.

Comité de avaliagd@o de estudos clinicos, registros e mudangas pos-registro de medicamentos para prevengao ou tratamento da COVID-19,
instituido pela OS N° 81 DIRE2/ANVISA em 06 de abril de 2020.
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7- Foi acrescentado como desfecho secundario de eficacia o seguinte item: Avaliar a
eficacia geral de duas doses de uma Vacina adsorvida COVID-19 (inativada) produzida
pela Sinovac em infecches assintomaticas e sintomaticas por SARS-CoV-2 detectadas
sorologicamente e/ou virologicamente, duas semanas apo6s a segunda vacinacio em
individuos com mais de 18 anos de idade que trabalham como profissionais de saiide em
areas de cuidado de pacientes realizando atendimento em contato direto com pessoas
com quadros possiveis ou confirmados de COVID-19. Esclarecer como os casos
assintomaticos serdo detectados. Apresentar os tempos/periodos aos quais os exames
sorolégicos ou viroldgicos serao realizados para deteccdo dos casos assintomaticos. Ainda
esclarecer até que periodo esses casos serdo avaliados.

Consideracao Anvisa: Por se tratar de informacao extremamente relevante, inclusive para a
equipe da pesquisa clinica, consideramos que essa informa¢do deverd ser adicionada ao
protocolo.

Analise Interina:

E citado que, por meio de eficacia prévia, obtida por meio de analise interina, a randomizagdo
poderia ser suspensa. A Anvisa gostaria de obter maiores esclarecimentos sobre qual seria a
razao para esse procedimento. Ressaltamos que a avaliagdo de eficacia e seguranga a longo
prazo ¢ muito importante e que a suspensdo da randomizagdo poderia enviesar a avaliagao
desses dados.

Em relacio ao relatério apresentado para o estudo PRO-nCOV-1002

1- Esclarecer algumas inconsisténcias:

Em relacdo aos eventos adversos sérios ¢ citado que ocorreram oito eventos em sete
participantes. Porém, a frase a seguir estd incoerente com essa informagao: There were 8
serious adverse events reported by 7 subjects, including 4 subjects in the low dosage group, 1
subject in the medium dosage group, 3 subjects in the high dosage group. A tabela 14
apresentada também mostra 8§ participantes e ndo 7 (a excec¢ao da informagao do total).

2- Em relacdo aos dados de imunogenicidade, apresentar os resultados referentes a 28 dias
apods a primeira dose.

3- A informacdo apresentada no relatorio: It's worth noting that the results showed that the
immune response in phase II was much better than that in phase I, the reason is that the virus
cultivation of vaccine used for phase I is different with the vaccine used for phase II but the
other manufacturing process remains the same. Cell factor was used to manufacturing vaccine
used in phase I, while modified and improved manufacturing process with bioreactor was
applied for vaccine used in phase II which could induce better immune response in human.
Nao estd condizente com os resultados apresentados.

Para as demais questdes apresentadas e ndo citadas abaixo, esclarecemos que a Anvisa
concorda com os esclarecimentos apresentados pelo Instituto Butantan.



