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INFORMACION GENERAL

Nombre genérico: VACUNA SARS-CoV-2 (VERO CELL). INACTIVADO

Nombre comercial : SARS-CoV-2 VACUNA (VERO CELL) INACTIVADO

Principio activo : VACUNA SARS-CoV-2 (VERO CELL). INACTIVADO

Clasificacion : Vacuna inmunogénica anti SARS-CoV-2.

Procedencia : SINOVAC LIFE SCIENCE CO.LTD. CHINA

Solicitud ISPCH : AUTORIZACION USO MEDICAMENTO SIN REGISTRO

SANITARIO (ART.992) / IMPORTACION DE MEDICAMENTO POR
PERSONA DISTINTA AL TITULAR (ART.942)
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1. Informacion preclinica

2. Informacion clinica
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Estudio de prueba R20-023-SD, A-20-2004 y P20-023-RD:

Objetivo: determinar la toxicidad aguda en dosis Unica, dosis maximas inmunotoxicidad

No se observaron cambios o alteraciones en los animales post administracion La dosis maxima de tolerancia (MTD) es
superior o igual a una dosis / animal (1200 SU / animal).

Esta dosis (1200SU/mL), es igual a 120 veces la dosis prevista para bebés de 2 meses (peso de 6 kg) en el uso clinico e
igual a 1429 veces la dosis prevista para adultos. No hubo reacciones de toxicidad en ratones durante el periodo de
observacion de 15 dias.

Se observaron reacciones de irritacion relacionadas con el adyuvante de aluminio en el lugar de la inyeccidon y
también se detectd un cierto nivel del anticuerpo IgG especifico y el anticuerpo neutralizante en animales a la dosis
de 300 1200 SU / animal, y no se encontré inmunotoxicidad.
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Efectos sobre la reproduccion, fertilidad y acciéon teratogénica.

La inyeccion repetida por via intramuscular a ratas SD a las dosis de 300 SU / rata'y 1200 SU / rata
(anterior al apareamiento, implantacién y administracion de embrion):
1. No se observaron reacciones adversas significativas sobre la fertilidad
2. Tampoco en ratas hembras de gestacion / lactancia.

3. No se observo toxicidad ni teratogenicidad para el desarrollo embriofetal ni efecto sobre el crecimiento y desarrollo

de las crias F1.

4. Por lo tanto, el nivel sin efectos adversos observados en la capacidad reproductiva, el desarrollo y la lactanci
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Estudios inmunotoxicidad.

Estudio R-20-023-1AG

Obijetivo: observar la rapida anafilaxia sistémica de cobayas después de la inyeccion de la Vacuna COVID-19 (Vero Cell),

Inactivada (una vez cada dos dias, tres veces en total) y la estimulacidon de D19 y D26, y proporcionar datos
experimentales en animales para el estudio clinico de prueba.

la dosis de Vacuna COVID-19 (Vero Cell), Inactivada fue de 0.1 dosis /animal (120 SU / animal) y 1 dosis / animal (1200
SU / animal) respectivamente, y luego la dosis de 0.2 dosis / animal y 2 dosis / animal se inyectaron por via intravenosa

respectivamente

No se observé anafilaxia activa en todo el cuerpo de los conejillos de indias, por lo que la anafilaxia activa fue negativa,
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Nota:
NO se presento informacidn sobre efectos mutagénicos y carcinogénicos (no requeridos)

NO se presento informacién sobre estudios Farmacocinéticos/Farmacodinamicos (no requeridos)




CONCLUSIONES DE LOS DATOS PRECLINICOS (M4 2-stud-rep).
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Estudio clinico (Corona 01)
Ensayo clinico de fase I/Il aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, para evaluar la seguridad e

inmunogenicidad de la vacuna contra el SARS-CoV-2 (Vero Cell), inactivada en adultos sanos de 18 a 59 ainos.

Objetivo primario evaluar la seguridad, tolerabilidad y la inmunogenicidad preliminar de la vacuna SARS-CoV-2 con

diferentes dosis y horarios para decidir la dosis y el horario para la siguiente fase.

La fase | fue 144 adultos sanos de entre 18 y 59 afios, con una forma de dosis escalonada.

Los sujetos fueron asignados en 2 grupos, los primeros 36 participantes fueron asignados al azar para recibir la vacuna

de dosis media o placebo en una proporcion de 2: 1, y se les dio seguimiento durante 7 dias

Otros 36 participantes fueran asignados al azar para recibir la vacuna de dosis alta o placebo también.

en una proporcion de 2: 1.
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Estudio clinico (Corona 01)
El ensayo clinico de fase Il se inicid después de que todos los sujetos de la fase | finalizaron la

observacion de seguridad de 7 dias de la primera dosis.
Se inscribieron un total de 600 participantes en la fase I, con 300 en cada programa de
vacunacion de emergencia (Dia 0,14 o Dia 0,14,42) o programa de vacunacion de rutina (Dia

0,28 o Dia 0,28,56).

Los participantes asignados al azar en una proporcion de 2: 2: 1 para recibir la vacuna de

dosis media (600 SU/0.5 ml), dosis alta (1200 SU/0.5 ml) o placebo.

Participantes 744 sujetos de entre 18 y 59 afos, incluidos 144 en la fase | y 600 en la fase Il.
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ESTUDIOS CLINICOS DE SEGURIDAD Y EFICACIA (M2, M5 v Estudio ANVISA)

Estudio clinico (Corona 01)
Después de la vacunacion de dos dosis en el programa de emergencia y el programa de rutina, se indujo
una respuesta rapida de anticuerpos en un tiempo relativamente corto, y las dosis media y la vacuna de

dosis alta fue comparable.

La respuesta inmune celular de la vacuna SARS-CoV-2 necesita mas estudios.

No se observaron cambios en factores inflamatorios, ni se observaron senales relacionadas con reacciones

inmunopatoldgicas.

Los resultados del estudio de fase Il mostraron que la tasa de seroconversion fue superior al 90%, 28 dias
después de la vacunacion completa para demostrar que esta vacuna podria inducir una buena respuesta

inmunitaria.
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Estudio clinico (Corona 02)
Estudio clinico de fase | / Il aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, para evaluar la seguridad e

inmunogenicidad de la vacuna contra el SARS-CoV-2 (Vero Cell), inactivada en ancianos de 60 afios o0 mas.

Los objetivos de la Fase |, fue evaluar la seguridad, la tolerabilidad y la inmunogenicidad preliminar de la
vacuna SARS-CoV-2 en diferentes dosis y de la Fase Il, fue evaluar la seguridad y la inmunogenicidad de la

vacuna para determinar la dosis adecuada para la siguiente evaluacion clinica.

En un programa de rutina del dia 0,28, los primeros 36 participantes fueron aleatorizados para
recibir la vacuna de dosis media o placebo en una proporcién de 2: 1, y se les dio seguimiento
durante 7 dias antes de que los otros 36 participantes fueran aleatorizados para recibir la vacuna

de dosis alta. o placebo también en una proporcion de 2: 1.
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Estudio clinico (Corona 02)

Se inscribieron 350 sujetos sanos de 60 afios 0 mas con consentimiento informado por escrito.

Todos los participantes fueron asignados al azar para recibir la vacuna de dosis baja (300 SU/0.5

ml), media (600 SU/0.5 ml)y alta (1200 SU/0.5 ml) o placebo en una proporcién de 2: 2: 2: 1.

En conclusion, todos los datos del ensayo clinico de Fase I/1l indicaron una seguridad e
inmunogenicidad favorables con el esquema 0,28 de la vacuna contra el SARS-CoV-2 en ancianos

de 60 anos o mas.

La inmunogenicidad del grupo de dosificacién media y del grupo de dosificacion alta fueron comparables y
todas mejores que la del grupo de dosificacion baja. Con base en estos resultados, la dosis media podri

adoptarse en la fase lll del ensayo clinico.
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Estudio clinico (Corona 03)
Ensayo clinico de fase /Il aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, para evaluar la seguridad e

inmunogenicidad de la vacuna inactivada del SARS-CoV-2 (Vero Cell) en una poblacion sana de 3 a 17 anos.

Los objetivos de este estudio fueron evaluar la seguridad, tolerabilidad y en forma preliminar, la
inmunogenicidad en esta poblacién, en la parte de Fase |, y seguridad e inmunogenicidad de diferentes

dosis de |la vacuna en la parte de la fase Il.

En la Fase |, 72 adolescentes y nifios sanos de 3 a 17 aios se inscriben con consentimiento informado por
escrito, incluidos 24 participantes de 3 a 5 afios, 24 participantes de 6 a 11 afos y 24 participantes de 12 a
17 afos, los participantes fueron asignados en dos grupos para recibir 2 dosis de la vacuna en investigacio

o placebo en una racion de 3: 1, con un programa de vacunacion del dia 0,28.
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Estudio clinico (Corona 03)
Para cada etapa, se lleva a cabo una observacion de seguridad de 7 dias después de la administracion de la

primera dosis. El ensayo pasaria a la siguiente etapa solo después de la confirmacion de seguridad de la

etapa anterior.

En la Fase Il, 480 adolescentes y nifios sanos de entre 3y 17 afios se inscriben con

consentimiento informado.

Los participantes se dividieron en 3 grupos de edad (3 - 5 afos, 6 - 11 afos y 12 - 17 afos). Dentro de cada

grupo de edad, los participantes fueron asignados al azar para recibir la vacuna de dosis baja y media o

placebo en una proporciéon de 2: 2: 1, con un calendario de vacunacion del dia 0,28.
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Estudio clinico (Corona 03)
Para cada etapa, se lleva a cabo una observacion de seguridad de 7 dias después de la administracion de la
primera dosis. El ensayo pasaria a la siguiente etapa solo después de la confirmacion de seguridad de la

etapa anterior.

En la Fase Il, 480 adolescentes y ninos sanos de entre 3y 17 afos se inscriben con

consentimiento informado.

Los participantes se dividieron en 3 grupos de edad (3 - 5 ainos, 6 - 11 afos y 12 - 17 afos). Dentro de cada

grupo de edad, los participantes fueron asignados al azar para recibir la vacuna de dosis baja y media o

placebo en una proporcion de 2: 2: 1, con un calendario de vacunacion del dia 0,28.

Los resultados estdn en curso sin andlisis intermedios. No hay ningun resultado disponible

(Noviembre 2020 y el informe final estara terminado en enero de 2021).
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Estudio COV-02-1B, PROFISCOV

Estudio realizado por el Instituto Butantan, Sao Paulo, Brasil

Ensayo clinico fase lll, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo para la evaluacion de la eficacia y
seguridad en los profesionales de la salud de la vacuna adsorbida COVID-19 (inactivada) producida por

Sinovac.

Muestra: 13.060 voluntarios sanos pertenecientes al personal de salud.

Objetivo primario de eficacia, la densidad de incidencia general de casos sintomaticos de COVID19

confirmados viroldgicamente dos semanas después de la segunda vacunacion.

El diagnodstico viroldgico se confirmara mediante la deteccidn del acido nucleico del SARS-CoV-2

en una muestra clinica.
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Estudio COV-02-1B, PROFISCOV
El criterio principal de seguridad fue la frecuencia de reacciones adversas locales y sistémicas solicitadas y no
solicitadas durante el periodo de una semana después de la vacunacion segun el grupo de edad (adultos de

18 a 59 afos y personas mayores de 60 aios o mas).

Criterios secundarios, evaluar la eficacia de las dos dosis de la vacuna SINOVAC en individuos sintomaticos
de 18 afios de edad o mayores con confirmacion virologica de COVID-19, dos semanas después de la ultima
vacunacion, realizando cuidados en contacto directo con personas con cuadros posibles o confirmados de

COVID-19 segun exposicion previa a SARS-CoV2.

De los 4653 participantes analizados en el grupo vacunados, 186 tenian 60 o mas afos, y del grupo placebo

de 4589 participantes, 176 tenian 60 o0 mas anos.
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Estudio COV-02-1B, PROFISCOV

Tabla 1. Escala de progresion clinica de la infeccion por SARS-CoV-2. Adaptado de la propuesta del Organizacion Mundial de la Salud

(Marshall et al., 2020)

Descricao
N3o infectado, RNA viral ndo detectado
Assintomatico, RNA viral detectado
Sintomatico, independente
Sintomatico, precisa de ajuda
Hospitalizado*, sem precisar de oxigénio
Hospitalizado, oxigénio suplementar por mascara ou canula nasal
Hospitalizado, oxigénio por ventilagdo ndo invasiva ou de alto fluxo
Intubacao e ventilagdo mecanica, P0,/F10; >150 ou SpO,/F10, > 200
Ventilagdo mecanica P0»/F10; <150 (SpO,/Fi0, < 200) ou vasopressores
Ventilacao mecanica P0,/F10, <150 (SpO,/F10, < 200) e vasopressores, dialise ou oxigenacdo extracorporea
Obito
* Se a hospitalizacao for unicamente por 1solamento, registre o status com paciente ambulatorial
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Avaliac¢ao clinica de desfecho de eficacia
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Estudio COV-02-1B, PROFISCOV
Casos sintomaticos de COVID-19 con score 2 0 mas.

Grupo vacunado (n=85) y el grupo placebo (n=167), la eficiencia de la vacuna fue de 50,39% (p=0,0049)

Con score 3 0 mas

Grupo vacunado (n=7) y el grupo placebo (n=31), la eficiencia de |la vacuna fue de 77,96% (p=0,0029).

Con score 4 o mas

Grupo vacunado (n=0) y el grupo placebo (n=7), la eficiencia de la vacuna fue de 100% (p=0,4967 ns).

Estos resultados muestran una alta incidencia de COVID-19 en el grupo placebo 10 veces superiores a lo
previsto en este calculo muestral. Dos factores explicarian esta alta incidencia: la definicion de los casos

y la poblacién del estudio.
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Estudio COV-02-1B, PROFISCOV

En conclusion, de este reporte de eficacia de analisis intermedio, la vacuna parece tener un
efecto general de disminuir la intensidad de |la enfermedad causada por SARS-CoV-2 y el efecto
esperado de una vacuna que permite el control de esta pandemia. Asi la vacuna de SINOVAC

puede constituir efectivamente en una herramienta importante de inmunizaciéon para disminuir

el impacto de esta pandemia.
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El estudio de Fase lll realizado en Turquia, en su pre informe de eficacia demuestra una eficacia de la vacuna de un
91,25% v el intervalo de confianza del 95% se situa entre el 71,25% y el 97,34%.

El estudio realizado en Chile demuestra una buena seguridad y tolerabilidad que confirma los otros estudios
realizado con |la vacuna de SINOVAC, pero aun no hay informes de eficacia que deberian estar en curso.

El analisis intermedio con fecha de corte de 17 de Diciembre de 2020, del estudio realizado por el Instituto
BUTANTAN de Brasil, la vacuna parece tener un efecto general de disminuir la intensidad de la enfermedad causada
por SARS-CoV-2 vy el efecto esperado de una vacuna que permite el control de esta pandemia.

Asi la vacuna de SINOVAC puede constituir efectivamente en una herramienta importante de inmunizacién para
disminuir el impacto de esta pandemia. El analisis intermedio con fecha de Enero de 2021, realizado por PT BIO
FARMA (PERSERO), Indonesia, solo analiza a 25 sujetos en base al numero de PCR positivo de cada grupo,

obteniendo una eficacia de un 65,30% pero no hay datos de edad de los sujetos ni datos de seguridad y de
inmunogenicidad. En todo caso es un estudio en curso.
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Se recomienda fuertemente:

a.

b.

un programa especial de farmacovigilancia que monitoree el plan de vacunacion, grupo por grupo.

Un folleto de informacion médica completo, con un detalle preciso y claro de las RAMs esperables (leves y graves) y
posibles.

Un datasheet detallado, dirigido al usuario final, que contenga el procedimiento de manejo y de la cadena de frio
requerida para asegurar y mantener la estabilidad de la vacuna.

Un reporte detallado a la completitud de los estudios clinicos en curso, que permita revisar la presente evaluacion.

La expresa indicacion de que la inmunizacion debe ser para mayores de 18 ainos, mientras no se proporcionen datos

de los estudios en curso.
la Evaluacion de Calidad es prerrequisito para la consideracion de este informe, y requiere ser
consistente con la procedencia de la vacuna usada en las Estudios Clinicos expuestos y aprobada

por ANVISA.
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