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1.ATECNOLOGIA

1.1 Descricao datecnologia

A Ad5-nCoV-IH (Convidecia Air™), produzida pela CanSino Biologics Inc. -
“CanSinoBIO”, € uma vacina Covid-19 recombinante para administragdo por via
inalatéria oral, destinada a profilaxia da infeccao pelo SARS-CoV-2 (1).

A vacina tem como alvo antigénico a proteina Spike de comprimento total do
SARS-CoV-2 e utiliza adenovirus humano tipo 5 como plataforma de vetor viral
incompetente para replicacdo (1,2). Sua formulacdo é a mesma da vacina Ad5-
nCoV (Convidecia, também produzida pela CanSinoBIO) de administracédo
intramuscular. Entretanto, essa versao de entrega por inalacao nebulizada exige
1/5 (0,1 ml / dose, contém 1 x 10710 particulas de virus de adenovirus humano
tipo 5) da dose para injecdo intramuscular, com um nivel de resposta imune

celular semelhante (2,3).

E administrada na forma de aerossol de malha vibratéria (1). Essa vacina
requer um inalador e um recipiente de inalacdo especifico, semelhante a um
copo, conforme apresentado na Figura 1 (4,5). Seu uso requer trés passos: (a)
respirar fundo; (b) inspirar no recipiente por 10 segundos; e (c) segurar a

respiracdo por aproximadamente cinco segundos (6).

A Ad5-nCoV-IH é recomendada para a chamada imunizacdo sequencial,
devendo ser administrada como dose Unica de reforco apds a imunizacao basica
contra a Covid-19 (2). O objetivo é promover uma alta eficacia protetora, além
de alcancar uma imunidade mais duradoura. Isso porque a via inalatéria, assim
como ocorre em uma infec¢cao natural, pode desencadear respostas imunes
incrementais na mucosa. Dessa forma, a vacina promete conferir uma tripla
protecdo: imunidade da mucosa, celular e humoral, prevenindo a infeccao e

dificultando a transmissao no sitio de entrada do virus (2,3).

Em setembro de 2022, essa tecnologia recebeu autorizacdo de uso

emergencial como dose de refor¢o na China (1).
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Figura 1. llustracdo do modo de uso da vacina Ad5-nCoV-IH segundo o

fabricante
Fonte: Foto cedida pelo fabricante

1.2 Condicdo clinica

Em dezembro de 2019, um surto de pneumonia causado por um novo
coronavirus foi sinalizado na cidade Wuhan (China). O virus se espalhou de
forma rapida pelo mundo, fazendo com que a Organizacdo Mundial de Saude -
OMS declarasse, no inicio de 2020, emergéncia de saude publica e, em seguida,
estado de pandemia (7). Desde entdo, o mundo luta para conter a doenca
denominada Covid-19 e frear os numeros de 6bitos que hoje ja ultrapassam 5
milhdes de casos no mundo (8). No Brasil, até novembro de 2022, mais de 35

milhdes de casos da Covid-19 foram diagnosticados (9).

A Covid-19 é uma doenca infecciosa causada pelo coronavirus SARS-CoV-
2, transmitida por respiracdo direta de pessoa para pessoa, principalmente
através da tosse ou espirros. Assintomaticos também sdo potenciais
transmissores (7). Os sintomas mais frequentes sdo a febre, tosse seca e fadiga.
Contudo, podem também ocorrer a dor de garganta, congestdo nasal, dispneia,
perda do olfato e paladar, dores pelo corpo e diarreia (10). A maioria das pessoas
manifesta os sinais leves da Covid-19, no entanto, entre os infectados, pode
haver variagcbes no conjunto e gravidade dos sintomas que levam a cerca de

14% dos casos a hospitalizacao (7).
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O diagnostico é realizado principalmente por testes microbiolégicos, como o
PCR-RT (reacdo da transcriptase reversa seguida pela reagdo em cadeia da
polimerase) e o teste de antigeno, utilizando amostras da nasofaringe para

deteccdo do RNA do SARS-CoV-2 (9).

Por ser uma doenca emergente e viral, a Covid-19 ainda n&o possui
tratamento que promova cura. Contudo, devem ser ofertados os cuidados de
suporte para o tratamento dos sintomas e prevencao das complicagdes que, em
geral, sdo do tipo neurologicas, inflamatérias, tromboembdlicas,

cardiovasculares, infeccbes secundarias e insuficiéncia respiratoria (7, 10).

Sem tratamento especifico e vacina, medidas para controle da transmisséo
da doenca, como o0 uso de mascaras, higiene das maos, quarentena para
infectados e distanciamento social, foram essenciais (11, 12). Infelizmente, tais
medidas foram insuficientes para uma mudanca consideravel do cenario de
morte exponencial, sendo que no Brasil mais de 4 mil dbitos foram noticiados em

apenas um dia (13).

Foi com o advento da vacinacgéo contra a Covid-19, e sua respectiva oferta a
populacdo, que casos graves e numeros de 6bitos passaram a ser reduzidos,
diminuindo a sobrecarga sobre os sistemas de saude e melhores perspectivas
para 0s governos que sofreram com o esgotamento da capacidade instalada dos
servicos de saude e enfraquecimento da economia (8). Entretanto, com a
mutacdo viral jA esperada, novas variantes foram identificadas, requerendo
vacinas mais atualizadas como recurso para o combate da Covid-19 (8). Nesse
contexto, estdo em fase de estudo tecnologias alternativas que reforcem a
imunizacdo adquirida através das vacinas ja utilizadas. Os imunizantes de
mucosa?, incluindo os inalatérios, além do potencial de conferir a imunidade
celular, humoral e de mucosa, agregam facilidades de armazenamento,

transporte e administracdo (14).

Evidéncias apontam vantagem extra na reducdo da contaminagéo, ja que a

principal via de infeccdo e transmissdo da Covid-19 se da pela mucosa da

@ Entende-se porvacinas de mucosaaquelas que sdo administradas pelas vias oral, nasal, vaginal,
retal, ocular e sublingual (14)
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nasofaringe. Assim, as vacinas inalatérias se comportariam como barreira
esterilizante para o virus que, ao tentar se instalar, seria impedido pelas células

de defesa da mucosa imunizada (16).

Um total de 15 tecnologias de mucosa sao tidas como promissoras, sendo
registadas para estudo clinicos quatro de administracdo oral, nove intranasal e
duas inalatorias (17). Dentre elas, a vacina inalante Ad5-nCoV-IH (Covidence
Air™) produzida com vetor ndo replicavel, ja estd em uso emergencial na China
(16,17).

2. INFORMACOES REGULATORIAS

2.1Informacoes sobre registro

2.1.1 Status regulatorio da vacina no Brasil

No Brasil, até 0 momento, ndo ha registro sanitario junto a autoridade
brasileira competente, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa, para
a vacina Ad5-nCov-IH, nem para qualguer outra vacina de mucosa contra a
Covid-19 (18).

2.1.2 Status regulatorio da vacina em outros paises

Consultas as agéncias regulatorias internacionais, realizadas até 21 de
setembro de 2022, apontaram que a vacina Ad5-nCoV-IH inalat6ria possui

registro sanitario apenas na China (Quadro 1).
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Quadro 1. Status regulatorio de vacina de vetor de adenovirus tipo 5 para inalacao

contra Covid-19 segundo agéncia reguladora consultada

National Medical Products
Administration — NMPA
(China)

Food and Drug Administration
- FDA (Estado Unidos)

Health Canada (Canada)

European Medicines Agency-
EMA (Europa)

Pharmaceuticals and Medical
Devices Agency — PMDA
(Japéo)

L’Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et
Des Produits de Santé -
ANSM (Franca)

Therapeutic Goods
Administration - TGA
(Australia)

Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency-
MHRA (Reino Unido)

Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica - ANMAT
(Argentina)

Autorizacéo de uso
emergencial para
dose de reforco
(setembro 2022)

Sem registro

Sem registro

Sem registro

Sem registro

Sem registro

Sem registro

Sem registro

Sem registro

https://covid19.trackvaccines.org/country/china/
http://english.nmpa.gov.cn/database.html
https://www.cansinotech.com/html/1/179/180/110
0.html

Consulta ao fabricante5

https://www.fda.gov/emergency-preparedness-
and-response/coronavirus-disease-2019-Covid-
19/Covid-19-vaccines#authorized-vaccines

https://www.canada.ca/en/public-
health/services/diseases/coronavirus-disease-
Covid-19/vaccines.html

https://www.ema.europa.eu/en/human-
regulatory/overview/public-health-
threats/coronavirus-disease-Covid-
19/treatments-vaccines/Covid-19-vaccines

https://www.pmda.go.jp/english/review-
services/reviews/approved-
information/drugs/0002.html

https://ansm.sante.fr/dossiers-
thematiques/Covid-19-vaccins/Covid-19-vaccins-
autorises

https://www.tga.gov.au/products/Covid-19/Covid-
19-vaccines/international-Covid-19-vaccines-
recognised-australia

https://www.medicines.org.uk/emc/search?q=vac
cine&filters=activeingredients[3299,3254,3272,33
37]&offset=1&limit=50&orderBy=newest&refresh
Filters=true

https://www.argentina.gob.ar/anmat/Covid-19-
acciones/vacunas
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2.2 Avaliagbes por agéncias de avaliagao de tecnologias em saude e

Instituicoes de Saude Internacionais

Até a ultima atualizac&o deste alerta, ndo foram identificadas publicacGes
de agéncias de Avaliagdo de Tecnologia em Saude (ATS) e Instituicdes de
Saude internacionais que recomendassem a vacinagdo com tecnologias

inalatérias contra a Covid-19.

Para combate a doenca, a Organizacdo Mundial em Saude-OMS e a
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC (Australia), desenvolveram
documentos orientativos a vacinacdo com imunizantes injetaveis liberados para
uso. No entanto, ndo consta nesses documentos recomendacdo de uso de

vacinas inalantes.(19)

3 PANORAMA DE DESENVOLVIMENTO

3.1Estrategiade busca

A busca na literatura cientifica assumiu dois objetivos, o primeiro, recuperar
ensaios clinicos envolvendo a tecnologia; o segundo, levantar estudos ja

publicados sobre os resultados desses ensaios clinicos.

Para o objetivo 1, foi consultada a base de dados Clinicaltrials nos dias 21 a
30 de setembro de 2022, utilizando os seguintes termos: “ad5-nCov” and “Covid-
19”. A busca inicial recuperou 24 registros. Entdo, foi utilizado um filtro para
excluir os ensaios de fase |, resultando em 20 estudos. Foram selecionados nove
ensaios clinicos por se tratarem da tecnologia em avaliacdo neste alerta. Na
mesma base de dados, uma outra estratégia de busca, mais abrangente, foi
utilizada usando os termos “adenovirus vaccine” and “Covid-19” que, embora
tenha recuperado 71 estudos, resultou na sele¢édo dos mesmos nove estudos da
estratégia de busca anterior. Buscas adicionais na Plataforma Internacional de
Registro de Ensaios Clinicos da OMS e na base Cortellis™ também foram feitas.
Entretanto, nenhum protocolo de estudo adicional foi encontrado.

10
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Para identificar estudos ja publicados, as bases de dados EMBASE, Pubmed

(via Medline) e Portal Regional da BVS foram consultadas utilizando descritores
centrais como “ad5-ncov, “inhalant vaccine”, “nasal vaccine” e “mucosal vaccine”
(Apéndice 1). Os titulos recuperados foram inseridos na plataforma Rayyan para
remocao de duplicatas e triagem por leitura de titulo e resumo. Apos a remocao
das duplicatas, foram encontrados 218 artigos (27 duplicatas), sendo que

apenas dois titulos foram selecionados para inclusdo neste documento.

3.2 Estudos identificados

Os nove protocolos de estudos selecionados da base Clinicaltrials sdo de
fase I/ll, fase I, fase lll e fase IV, sendo a maioria de fase 3, conforme
apresentado no Quadro 3. As caracteristicas dos estudos estdo detalhadas no
Quadro 4.

Quadro 3. Resumo das caracteristicas dos estudos com a vacina Ad5-nCoV-IH

para o combate da Covid-19.

Fase I/l 02

Fase | 01

Fase I/l 00

Fase Il 05

Fase IV 01
Recrutando 02
Ativo, ndo recrutando 07

11



Ad5-nCoV-IH
para a prevencao da Covid-19

12/2022

Quadro 4. Ensaios clinicos fase 3 concluidos e em andamento com vacina Ad5-nCoV-IH na profilaxia de COVID-19

1/2

NCT05043259
JSVCT127

China

1/2

NCT04840992
JSVCT092

China

420 Ativo, nao
recrutando

Adultos

saudaveis com Dez/2022

idade =218

anos

840 Recrutando

Adultos Jul/2022

saudaveis >18

anos

¢ Vacina Ad5-nCoV-IH de baixa dose
(0,1ml/dose, contendo 1x10710 PV)

¢ Vacina Ad5-nCoV-IH de alta dose (0,2ml/dose,
contendo 2x10710 PV)

Seguimento: ndo informado

e Comparador: vacina inativa SARS-CoV-2
(célula Vero) com 600 SU de antigeno SARS-
CoV-2 do fabricante Sinovac.

¢ Vacina Ad5-nCoV-IH: braco 1 - 0,5E10 PV, 2
doses com 56 dias de intervalo; brago 2 - 1E10
vp, 2 doses com 56 dias de intervalo; brago 3 -
2E10 PV, 2 doses com 56 dias de intervalo.

¢ Vacina Ad5-nCoV-IH, 1 dose contendo 1E10
PV.

¢ Intervencdo combinada: 1 dose de Ad5-nCoV
contendo 5E10 PV via IM, 1 dose de Ad5-
nCoV-IH com 2E10 PV, com 56 dias de
intervalo.

e Ad5-nCoV IM contendo 5E10 PV

e Ad5-nCoV IM contendo 1E10 PV

Seguimento: ndo relatado.

e Comparador: placebo correspondente.

Primarios

¢ Incidéncia de EA dentro de 14 dias apds a vacinacao.

o GMT de anticorpos neutralizantes contra o virus SARS-
CoV-2 vivo no dia 14 apés a vacinacao.

[ ]

Secundarios

¢ Incidéncia de EA dentro de 0-28 dias ap0s a vacinacao
de reforgo.

e Incidéncia de EA graves até os 12 meses apds a
vacinacao de reforco.

e GMT, aumento de dobra e soroconverséo de anticorpos
neutralizantes e de anticorpos de ligagcdo contra SARS-
CoV-2 RBD no més 3, 6 e 12 apos a dose de reforgo.

Primarios

¢ Incidéncia de EA [0-14 dias ap6s cada vacinacédo]

¢ Incidéncia de EA graves [No periodo entre a 12 e ultima
vacinagdo até 12 meses apos a Ultima vacinagao]

Secundarios

e Incidéncia de EA/reacdes [0-7 dias apds cada
vacinacgéo]

¢ Incidéncia de EA/reacdes [0-28 dias apés cada
vacinacgao]

o GMT; GMI e taxa de soro conversao do anticorpo
especifico RBD da proteina S Covid-19 [Antes da 12
dose, 28 dias apo6s a 12 dose, antes da segunda dose,
14 dias apo6s a segunda dose]

12



2

NCT05330871
CT-Ad5-nCoV-IH-#

Nao informado

3

NCT05442684
CTP-AD5NCOV/O-
001

Multicéntrico

(paises nao
informados)

3

NCT05204589
JSVCT137

410

Criancas (6 a
17 anos),
randomizados
em dois
grupos:

(a) criancas de
6 a 12 anos;
(b)
adolescentes
de13al7
anos

1.350

Adultos >18
anos

10.420

Adultos
saudaveis >
18 anos

Ainda ndo
recrutando

Jul/2023

Ainda nao
recrutando

Mar/2023

Ativo, ndo
recrutando

Set/2022
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¢ Vacina vetor de adenovirus tipo 5 para inalacao
(Ad5-nCoV-IH, 1 dose de 0,1 ml) apés 2 doses
de vacina inativada contra COVID-19.

¢ Vacina vetor de adenovirus tipo 5 para inalagao
(Ad5-nCoV-IH, 1 dose de 0,1 ml) como
vacinagao primaria.

Comparador

e Ad5-nCoV-IM, 1 dose 0,3 ml para vacinagao
primaria

¢ Vacina inativada, 1 dose 0,5 ml para vacinagéo
de reforco.

¢ Vacina vetor de adenovirus tipo 5 (Ad5-
nCoV/O) como 22 dose de reforgo.

¢ Vacina vetor de adenovirus tipo 5 para inalagao
(Ad5-nCoV-IH) como 22 dose de reforco.

Seguimento: ndo informado

e Comparador: vacina de mRNA (imunizagéo
primaria) + 12 dose de reforco com AZD1222

¢ Vacina Ad5-nCoV-IH em dose de reforco
heteréloga no braco seguranca (n=10.000) e no
braco imunogenicidade (n= 210).

Seguimento: 6 meses.

Primarios

e GMT de anticorpo neutralizante anti SARS-CoV-2 [28
dias apés vacinacao]

¢ Incidéncia de reacao adversa [0-14 dias ap6s cada
vacinacéo]

Secundarios

e Taxa de soroconversdo, GMC e GMI do anticorpo IgG
anti-proteina SARS-CoV-2 S [28 dias apds a vacinacéo]

¢ Incidéncia de EA Grave [12 dose de vacinacao até 12
meses apos a Ultima vacinacao]

e Imuno-persisténcia do anticorpo IgG anti-proteina
SARS-CoV-2 S [Prazo: 3 meses, 6 meses e 12 meses
apoés a vacinacao

Primérios
¢ Imunogenicidade: GMT do anticorpo neutralizante do
pseudovirus anti-Omicron [Dia 28 apds a vacinagao].

Secundéarios

¢ Incidéncia de EA graves e EA de interesse especial
dentro de 12 meses apoés a vacinagéo.

¢ Imunogenicidade :anticorpo neutralizante de
pseudovirus; IgG S-RBD e IgA sérico S-RBD [més 3, 6
e 12 pos-vacinagao].

Casos, casos graves e casos assintomaticos confirmados

de Covid-19 [14 dias ap0s vacinacao].

Primarios

¢ Incidéncia de EA dentro de 28 dias apds a dose de
reforco.

13



China
(Multicéntrico)

3

NCT05517642
CT 2022-01

Malasia

3

NCT05169008

540
Adultos

saudaveis >
18 anos

1.000

Ainda ndo
recrutando

Recrutando
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e Comparador: Vacina SARS-CoV-2 inativada
SinoVac Biotech Co. Ltd (n=210)

¢ Vacina Ad5-nCoV-IH como 22 dose de reforco
da vacina IH Convidecia

Jul/2023 Seguimento: ndo informado

e Comparador: vacina de mRNA (Pfizer) como 22
dose de refor¢o da vacina (Pfizer)

¢ Vacina Ad5-nCoV-IH ap6s duas doses de
CoronaVac®

Ago/2023

o GMT de anticorpos neutralizantes contra o virus SARS-
CoV-2 vivos no dia 28 apés a dose de refor¢o na coorte
de imunogenicidade.

Secundarios

¢ Incidéncia de EA graves até os 6 meses apos a
vacinagéo de reforco.

GMT, aumento de dobra e soro conversao de anticorpos

neutralizantes contra o virus SARS-CoV-2 vivo em

comparagao com a linha de base no dia 14, més 3 e 6

apos a dose de reforco.

Primérios [medidos 28 dias apds a vacinagao de reforgo]

¢ Nivel de anticorpos IgA na saliva por ELISA.

¢ Nivel de anticorpos neutralizantes funcionais séricos
por cPass Genscript

o Nivel de soro anti-Spike IgG por ELISA.

¢ Nivel de anti S-RBD IgG por ELISA.

¢ Nivel de soro anti-Nucleocapsid IgG por ELISA.

o Nivel basal de anticorpos Anti-Ad5 por
quimioluminescéncia

¢ Nivel de anticorpos pseudoneutralizantes contra a cepa
original do tipo selvagem e Beta, Delta, Omicron e
VOCs emergentes por ELISA.

Secundarios

¢ Incidéncia de EA solicitados [Prazo: 14 dias]

e Incidéncia de EA graves [Prazo: até 24 semanas]
Incidéncia de EA de interesse especial [Prazo: até 24
semanas]

Priméarios

14



CS-CTP-AD5NCOV-
PDII

Chile

3

NCT05124561
CS-CTP-AD5NCOV-
IH-TI

Nao relatado

4

NCT05303584
JSVCT153

China

Criancas (6 a
17 anos)

13.000

Adultos =218
anos

360

Adultos
saudaveis >18
anos
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Ainda nao
esta
recrutando

Agos/2022

Ativo, ainda
nao
recrutando

Mar/2023

¢ Vacina Ad5-nCoV-IH ap6s 1 dose de vacina
Ad5-nCov-IM

Seguimento: 52 semanas ap0s a vacinacéo

e Comparador: placebo correspondente.

¢ Vacina Ad5-nCoV-IH: os participantes
receberdo 1,0 x 1011 PV/ml por via
aerossolizada, usando o sistema de
vaporizagao continua. Em seguida, as goticulas
aerossolizadas serdo despejadas em uma
ventosa descartavel e inaladas pelos
participantes pela boca.

Comparador
e Ad5-nCoV-IM ,0 x 1011 PV/ mL

¢ Incidéncia de EA graves [Dia 0 a 12 meses apoés IM ou
IH]
¢ GMC de anticorpo IgG S-RBD por Elisa p6s-vacinacao

Secundarios

¢ Incidéncia de reacdes adversas solicitadas [Em 14 dias
apoés a vacina]

e GMC de anticorpo IgG S-RBD pés-vacinacao por
ELISA [14 dias ap0s a vacina]

e GMI e taxa de soro conversédo de anticorpo IgG S-RBD
poés-vacinacdo por ELISA [14 e 28 dias apds a vacina]

Primarios

¢ Incidéncia de casos de COVID-19 [Dia 14 a 12 meses
apoés a vacinagao]

¢ Incidéncia de EA graves [Dentro de 12 meses apos a
vacinacgao]

Secundarios

¢ Incidéncia de casos de COVID-19 [Dia 28 a 12 meses
apoés a vacinagéao]

¢ Incidéncia de casos graves de COVID-19 [Dia 14 e 28 a
12 meses apés a vacinacao]

Primarios

¢ Incidéncia de EA dentro de 28 dias apds a dose de
reforco.

e GMT de anticorpos neutralizantes contra o virus SARS-
CoV-2 vivo no dia 28 ap0s a dose de reforco.

Secundarios
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o -
e, c_od|g~o & oz Participantes/ Status~/ IntervengGes e seguimento/ :
de realizacéo do = Concluséo Desfechos avaliados
Populagéo : Comparador
estudo estimada

e Vacina de virus inteiro inativada (CoronaVac®) e GMI e soroconverséo de anticorpos neutralizantes
contra o virus SARS-CoV-2 vivo no dia 28 apés a dose
de reforco na coorte de imunogenicidade.

o GMT, GMI e soroconversao de anticorpos
neutralizantes contra o virus SARS-CoV-2 vivo no dia
14, més 3 e 6 ap0ds a dose de reforco.
¢ Incidéncia de EA dentro de 28 dias apds a dose de
reforco.
Incidéncia de EA graves até 6 meses apos a dose de
reforco.
Legenda: EA-Eventos adversos; GMT- titulos médios geométricos; GMI - Aumento da dobra média geométrica; IM — intramuscular; IH — inalagdo; PV — particulas virais;
VOC- variantes emergentes preocupantes.
a: Status atualizado até 09/2022.
b: Todas as vacinas (intervencdo e comparadores) serdo ofertadas para grupos de criangcas e adolescentes divididos em subgrupos especificos: grupo seguranca;
imunopersisténcia de reforco; imunidade celular de refor¢o
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3.3 Resultados dos ensaios clinicos

A busca por estudos publicados identificou um ensaio clinico que utilizou a

vacina Ad5-nCoV-IH (Convidecia Air™), os quais estao sintetizados abaixo:

LiJX et. AL, 2022 (NCT05043259) (16)

Trata-se de um ensaio clinico fase 1/2 randomizado, aberto e controlado,
realizado em centro Unico na China, para avaliar a seguranca e a
imunogenicidade da vacinacao de reforco heter6loga com a vacina Ad5-nCoV-

IH, administrada em aerossol por via oral.

Foram incluidos 420 individuos saudaveis, com idade igual ou superior a 18
anos e anteriormente vacinados com duas doses da vacina inativada contra
SARS-CoV-2 - Sinovac CoronaVac®. O comparador utilizado foi a vacinagdo de
reforco homologa (terceira dose). Os participantes foram randomizados em trés
bragos (1:1:1), sendo um grupo de vacina inalada em baixa dose (0,1 mL das
goticulas de vacina em aerossol); um grupo de vacina inalada em alta dose ( 0,2
mL das goticulas de vacina em aerossol) e um grupo controle (vacina
intramuscular). Na linha de base, a idade, o sexo e o intervalo de tempo desde
a Ultima dose inicial de vacina inativada (em meses) era semelhante entre os
grupos. O titulo médio geométrico do anticorpo neutralizante de adenovirus tipo
5 pré-existente era de 280,8 (IC 95% 191,3-412,0) no grupo de baixa dose;
257,0 (173,0-381,9) no de alta dose e de 323,44 (219,8-475,8) no grupo
comparador (CoronaVac®).

A frequéncia de reacbes adversas relatadas dentro de 14 dias apds a
vacinacao de reforco foi de 19% (n=26) no grupo de baixa dose, 24% (n=33) no
grupo de alta dose e 39% (n=54) no grupo CoronaVac®. No grupo CoronaVac®,
as reacdes mais frequentes foram dor no local da aplicacéo (31%), seguida de
fadiga (10%), dor de cabeca (4%) e mialgia (3%). Nao houve relato de reacdes
adversas grau 3 nesse grupo. No grupo de baixa dose, 0s eventos adversos
mais frequentes foram: fadiga (13%); dor de cabeca (8%); febre (6%); boca

seca (4%); mucosite oral (4%); inchacgo na faringe (4%) e tosse (4%). Ja no grupo
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de alta dose, o efeito adverso mais frequente foi fadiga (11%), seguida de dor de

cabeca (9%); boca seca (9%); febre (6%) e nasea (4%).

Para o desfecho titulo médio geométrico (GMT) de anticorpos neutralizantes
contra o virus SARS-CoV-2 no dia 14, os grupos de baixa dose (744,4 [IC 95%
520,1-1065,6]) e alta dose (714,1 [IC 95% 479,4—1063,7]) apresentaram titulos
significativamente mais altos quando comparados ao grupo CoronaVac® (78,5
[IC 95% 60,5-101,7]); p <0,0001). Esses resultados sugerem que as vacinas de
Ad5-nCoV aerossolizada com dose de 0,1 mL ou 0,2 mL foram capazes de
promover respostas de anticorpos neutralizantes séricos na ordem de 6,7 vezes
a mais do que aquelas provocadas por uma dose de reforco homdloga de
CoronaVac®. Esse mesmo desfecho, medido no dia 28, apresentou um
desempenho maior por parte das vacinas aerolizadas, na ordem de 10,7 vezes
a mais que o grupo CoronaVac® (grupo baixa dose: GMT= 1937,3 [IC 95%
1.466,9 — 2.558,4]; alta dose; GMT 1.350,8 [IC 95% 952,6-1915,3]; CoronaVac®
GMT=73,5[IC 95% 52,3-103,3)).

O nivel sérico dos anticorpos IgA de ligacdo especificas RBD também
aumentaram significativamente apds a vacina de reforco. No dia 14, o titulo
médio geométrico - GMT no grupo de baixa e de alta dose foi de respectivamente
94,4 (IC 95% 73,8-120,9) e 122,2 (97,0-154,0). J& no dia 28 o GMT foi de 114,3
(92,9-140,5) no grupo de baixa dose e 116,3 (95,7-140,3) no grupo de alta dose.
No grupo CoronaVac®, os GMTs foram de 13,9 (12,1-16,1) nos dias 14 e 11,2
(9,8-12,8) no dia 28, significativamente menor do que para Ad5-nCoV-IH de
baixa e alta doses.

Os autores concluiram que a imunizacdo de reforco heteréloga com Ad5-
nCoV-IH é segura e altamente imunogénica, sendo capaz de induzir respostas
em “anticorpos neutralizantes” mais fortes do que uma terceira dose de

CoronaVac®.
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4. INFORMACOES ADICIONAIS

Zhang Z et. al, 2022 (ChiCTR2200057278) - Preprint (20)

Esse estudo foi um ensaio clinico aberto e controlado em paralelo, realizado
na China, com o objetivo de avaliar as respostas imunes a vacinacao de reforgo
com vacina vetorizada de adenovirus intramuscular (Ad5-nCoV-IM), Ad5-nCoV-
IH Ad5-nCoV-IH, uma vacina de subunidade de proteina recombinante (ZF2001,
e a vacina inativada homéloga (CoronaVac®) em individuos que receberam duas

doses da vacina Covid-19 seis meses antes.

Foram incluidos 904 individuos, que foram divididos em quatro grupos. Um
total de 229 participantes receberam a vacina Ad5-nCoV-IM, 223 participantes
receberam a Ad5-nCoV-IH, 219 a vacina ZF2001 e 233 a vacina inativada
(CoronaVac®). Na linha de base, os participantes apresentavam caracteristicas
comparaveis para as variaveis idade, sexo, intervalo até a vacinacao inicial e

anticorpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2.

Os desfechos avaliados foram (a) anticorpos IgG anti-RBD; (b) niveis de
anticorpo de neutralizacdo de pseudovirus (PNAb) contra SARS-Cov-2 e a
variante dmicron; (c) capacidade dos impulsionadores em ativar células B
através da deteccdo do IgG Spike-especifico em células mononucleares de

sangue periférico ativadas por R848 (PBMCs), e (d) niveis Interferon gama (IFN-

Y)-

Os niveis de IgG anti-RBD foram avaliados na linha de base e aos 7, 14 e 28
dias, apds a vacinacdo de refor¢co. Os niveis de IgG anti-RBD se elevaram
significativamente (p <0,001) no 7° dia em relacédo a linha de base nos grupos
Ad5-nCoV-IM, CoronaVac® e ZF2001, e ndo houve diferenca no grupo Ad5-
nCoV-IH aerossolizado. Todos os regimes heterdlogos de vacinacdo foram
superiores a vacinacéo de reforco homoéloga com CoronaVac® (p <0,0001). Os
niveis de IgG anti-RBD no grupo Ad5-nCoV-IH foi semelhante ao do Ad5-nCoV-
IM (p=0,2513) e maior do que nos grupos ZF2001 (p <0,0001) e CoronaVac® (p
<0,0001).
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Para a identificacdo dos niveis de PNADb, foram utilizadas aproximadamente

50 amostras de cada grupo. Antes da vacinacao de reforgo, poucos participantes
(6,3% - 11,8%) tinham PNADb. Para a variante SARS-CoV-2, no 14° dia, os niveis
de PNAD foi significativamente maior no grupo Ad5-nCoV-IM(PNAb = 970; IC
95% = 727-1294) em relacdo aos grupos CoronaVac® (PNAb 139; IC 95% = 107-
181. p=0,0001) e ZF2001 (PNAb = 308; IC 95% = 204-466; p = 0,0007) e sem
diferenca estatistica com o grupo Ad5-nCoV-IH (PNAb = 567; IC 95% = 341-
944). Os niveis de PNAb do grupo Ad5-nCoV-IH (PNAb = 567; IC 95% = 341-
944) s6 foi estatisticamente diferente quando comparado com 0 grupo
CoronaVac® (PNAb 139; IC 95% = 107- 181. p=0,0001). Para a variante 6micron,
o grupo Ad5-nCoV-IH obteve resposta mais robusta no 14° dia, com a média de
PNADb de 320 (IC 95% = 191-538) com diferenca estatistica quando comparados
ao grupo ZF200186 (PNAb = 86. IC 95% = 59-127 p=0,001) e CoronaVac®
(PNAb = 54. IC 95% = 42-71; p<0,0001). Porém, sem diferenca em relacao ao
grupo Ad5-nCoV-IM (PNAb= 261.1C 95% =178-382).

O desfecho capacidade de ativacdo das células B para producdo de
anticorpos IgG Spike-especifico foi mensurado em 50 participantes de cada
grupo. O numero médio de anticorpos IgG Spike-especifico por 106PBMCs no
dia 14 foi de 1250 (IQR, 380-3830) para Ad5-nCoV-IH, seguido por Ad5-nCoV-
IM (600. IQR, 258-1350), ZF2001(100. IQR, 30-440) e CoronaVac® (80. IQR, 30-
300, com significancia estatistica entre o grupo Ad5-nCoV-IM e Ad5-nCoV-IH
versus ZF2001 (p = 0,0005 e p<0,0001, respectivamente) e versus e
CoronaVac® (p <0,0001 para ambos). Essa diferenca se manteve no 28° dia,
apesar da diminuicdo da quantidade de anticorpos IgG Spike-especifico.

Na analise dos niveis de IFNy, para determinar a resposta das células T em
50 participantes, o desempenho da vacina de reforco Ad5-nCoV-IH foi
estatisticamente superior a todas as outras vacinas, tanto dia 14° quanto no 28°
dia, sendo de 100% (IC de 95%, 92,6%-100,0% p<0,0001) e 95,7% (IC de 95%,
85,2%-99,5% p<0,0001), respectivamente. Ja no grupo Ad5-nCoV
intramuscular, foi de 85,4% (IC de 95%, 72,2%-93,9% p<0,001) e 68,8% (IC
95%, 53,7%-81,3% p<0,001), sendo que no grupo ZF2001 e CoronaVac® as

respostas foram inferiores a 25% 42%, respectivamente.
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Os autores do estudo concluiram que a vacinacdo de reforco de forma

heter6loga com Ad5-nCoV-IM e Ad5-nCoV-IH é mais eficaz, com um aumento
significativo nos niveis de anticorpos IgG anti-RBD, anticorpos neutralizantes,
resposta de células B e respostas de células T a partir do dia 14 em comparacao
com a vacinacéo heteréloga ZF2001 ou homoéloga com CoronaVac®. A vacina
Ad5-nCoV-IH, apesar de possuir uma resposta imune sistémica mais lenta no
14° dia, teve vantagem demonstrada, com niveis de anticorpos neutralizantes
contra a variante 6micron maior do que o induzido por via intramuscular e subiam
no 28° dia ao contrario das outras vacinas testadas. Portanto, o refor¢co da
vacinacdo com a vacina Ad5-nCoV-IH aumenta a eficicia, baseada na
imunogenicidade, contra 0 SARS-CoV-2 especialmente a variante dmicron.

5. PANORAMA DATECNOLOGIA

Quadro 5. Forcas e fraguezas da vacina Ad5-nCoV-IH para o combate da
Covid-19

e E a primeira vacina inalada para combater
a Covid-19.

e Administrada em dose de reforgo é
potencialmente mais imunogénica que a
vacina Ad5-nCoV intramuscular e

° ficacia ainda n itam
Coronovac. Os dados de eficacia ainda necessitam de

estudos confirmatérios. Dados de
desfechos como reducéo de incidéncia de
casos de Covid-19 e diminuicdo de
incidéncia de casos graves de Covid-19
ainda nado estao disponiveis.

e Tem potencial para promover imunidade
esterilizante.

o A falha na reproducéo do vetor pode
teoricamente reduzir os eventos adversos
potenciais que podem ocorrer com vetores
em replicacéao9.

e A imunidade de barreira precisa ser
confirmada para além da producéo de IgA
sérico.

¢ Apresentou uma frequéncia de eventos
adversos inferior a vacina Ad5-nCoV
intramuscular e Coronovac.
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

A infeccéo por Covid-19, assim como as vacinas atualmente disponiveis,
ndo confere imunidade duradoura contra a Covid-19. Ademais, desde o inicio da
pandemia, novas variantes tém surgido, o que se torna um desafio para o

controle definitivo da doenca.

Nesse contexto, desenvolver outras vias de administracdo de vacina, que
possam contribuir para um efeito mais perene de imunizacdo, € crucial. Em
outras doencas, estudos demonstraram que vacinas administradas por vias que
utilizam a mucosa (oral, nasal, conjuntival etc.), oferecem varias vantagens
praticas, como facilidade de campanhas de vacinagdo em massa, maior
estabilidade e prazo de validade da vacina em p6 seco e entrega indolor usando
inaladores descartaveis (21,22). Além disso, varios sao os exemplos de vacinas
de mucosa clinicamente bem-sucedidas, como é o caso das vacinas orais da
poliomielite (23), para virus gastrointestinais (poliovirus e rotavirus) e vacinas

intranasais para virus respiratérios (virus da gripe e adenovirus) (24).

Sabe-se que os anticorpos IgA desempenham um papel fundamental na
neutralizacdo do SARS-CoV-2, mas raramente sdo obtidos apds a vacinacdo
intramuscular. As vacinas atualmente aprovadas induzem respostas imunes
sistémicas, mas provavelmente n&o produzem imunidade na mucosa na forma
de imunoglobulina IgA ou células T de memoria (25). Véarios estudos em modelos
animais demonstraram imunidade sistémica e da mucosa para SARS-COV-2

com o uso de vacinas de mucosas (24).

A vacina Ad5-nCoV-IH (Convidecia AirTM), aprovada para uso emergencial
na China como dose de reforco, utiliza a mesma plataforma de vetor de
adenovirus que a versao intramuscular da Convidecia. No entanto, inova por
fornecer uma verséao inalada, nao invasiva e que parece conferir imunidade tripla:
celular, humoral e de mucosa; o que poderia contribuir com o controle da

propagacéao do virus e, consequentemente, da infeccao (26).

Os estudos concluidos até o momento demonstram que a vacina Ad5-nCoV-

IH, quando administrada como dose de reforco, € imunogénica e possuli

capacidade de neutralizacdo contra variantes de Sars-CoV-2 do tipo selvagem,

22



Ad5-nCoV-IH
para a prevencgao da Covid-19
12/2022
delta e 6micron comparada a CoronaVac®, Ad5-nCoV de entrega intramuscular

e vacina de subunidade de proteina recombinante (ZF2001) (16, 20).

No entanto, dados de estudos de fase 3, com grande tamanho amostral, e
com desfechos capazes de comprovar a eficacia da vacina obtida em fases
anteriores, a exemplo de reducdo de incidéncia de casos e diminuicdo de

incidéncia de casos graves de Covid-19, ainda ndo estéo disponiveis.

No quesito seguranca, a vacina inalada tem apresentado um bom
desempenho com relacdo aos comparadores com uma taxa de evento adversos

inferior.

7

Além disso, para que ocorra a oferta desse medicamento no SUS, é
necessaria sua analise pela Conitec, conforme disposto na Lei n°® 12.401/2011
(27), que alterou a Lei n°® 8.080/1990.

Os relatérios de recomendacdo da Conitec levam em consideracdo as
evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca do
medicamento, e, também, a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e
dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas e o impacto da

incorporacao da tecnologia no SUS.
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e Estratégiade buscanabase de dados MEDLINE (via Pubmed)
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#12

#11

#7

#6
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#4

#2
#1

Data:

((aerosolized vaccine OR spray vaccine) OR (inhalant vaccine)) AND
((ad5-ncov) or (ad5 ncov) or adenovirus type-5 vectored OR
adenovirus type 5 vectored)

((((ad5-ncov) OR (adenovirus type-5 vectored)) AND (inhalant
vaccine OR nasal vaccine OR mucosal vaccine OR oral vaccine OR
aerosolized vaccine)) (inhalant vaccine OR nasal vaccine OR
mucosal vaccine OR oral vaccine OR aerosolized vaccine)) AND
((ad5-ncov) or (ad5 ncov) or adenovirus type-5 vectored OR
adenovirus type 5 vectored) Sort by: Most Recent
(ad5-ncov) or (ad5 ncov) or adenovirus type-5 vectored OR
adenovirus type 5 vectored Sort by: Most Recent

ad5 ncov Sort by: Most Recent

("COVID-19"[Mesh]) OR ("SARS-CoV-2"[Mesh] OR SARS
Coronavirus 2 OR Virus, COVID-19 OR COVID19 Viruses OR 2019
Novel Coronavirus) Sort by: Most Recent

"COVID-19"[Mesh] Sort by: Most Recent

"SARS-CoV-2"[Mesh] OR SARS Coronavirus 2 OR Virus, COVID-19
OR COVID19 Viruses OR 2019 Novel Coronavirus Sort by: Most
Recent

inhalant vaccine OR nasal vaccine OR mucosal vaccine OR oral
vaccine OR aerosolized vaccine Sort by: Most Recent

ad5-ncov Sort by: Most Recent
adenovirus type-5 vectored Sort by: Most Recent

27/09/2022

e Estratégiade buscanabase de dados EMBASE
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Data:

#3 AND #4

‘inhalant vaccine' OR (('inhalant'/exp OR inhalant) AND (‘vaccine'/exp
OR vaccine)) OR 'nasal vaccine' OR (nhasal AND (‘vaccine'/exp OR
vaccine)) OR 'mucosal vaccine'/exp OR 'mucosal vaccine' OR
(mucosal AND (‘vaccine'/exp OR vaccine)) OR 'oral vaccine'/exp OR
‘oral vaccine' OR (oral AND (‘vaccine'/exp OR vaccine)) OR
‘aerosolized vaccine' OR (aerosolized AND (‘vaccine'/exp OR
vaccine))

#1 OR #2
'human adenovirus 5'/exp OR 'human adenovirus 5'
‘ad5 ncov'/exp OR 'ad5 ncoVv'
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93

222.870

186.215
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e Estratégiade buscanabase Cochrane Library

MeSH descriptor: [COVID-19] explode all trees 2277 2.277

'inhalant vaccine' OR (('inhalant'/exp OR inhalant) AND (‘'vaccine'/exp
OR vaccine)) OR 'nasal vaccine' OR (hasal AND (‘vaccine'/exp OR
vaccine)) OR 'mucosal vaccine'/exp OR 'mucosal vaccine' OR
#4 (mucosal AND (‘vaccine'/exp OR vaccine)) OR 'oral vaccine'/exp OR 53.332
‘oral vaccine' OR (oral AND (‘vaccine'/exp OR vaccine)) OR
‘aerosolized vaccine' OR (aerosolized AND (‘'vaccine'/exp OR
vaccine))

#3 #1 OR #2 3.245
Data: 27/09/2022

e Estratégiade buscanabase de dados Portal Regional da BVS

(inhalant vaccine OR nasal vaccine OR mucosal vaccine OR oral
vaccine OR aerosolized vaccine) AND (( mh:("COVID-19" OR "SARS-
CoV-2"))

Data: 27/09/2022

e Estratégia de busca nabase Clinicaltrials.gov

Estratégia 1
Data: 21/09/2022 e atualizada em 30/09/2022
N= 20 estudos: ad5-ncov | COVID-19 | Phase 2, 3, 4

Estratégia 2
Data: 21/09/2022 e atualizada em 30/09/2022
N=47 estudos: adenovirus vaccine | COVID-19 | Phase 2, 3, 4

e Estratégia de busca no International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP)

Data: 30/09/2022
N=19 estudos: ad5-nCoV

e Estratégiade buscanabase Cortellis

Data: 09/09/2022
N= 04 estudos: Ad5-nCoV-IH
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