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1. Lista de abreviaturas

| Abreviatura | Significado
ADE Antibody-Dependent Enhancement
AESI Adverse Event of Special Interest
Anvisa Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
BPC Boas Praticas Clinicas
CEP Comité de Etica em Pesquisa
CHIKV Chikungunya virus
CoP Correlato de Protecdo
CONSORT Consolidated Standards Of Reporting Trials
COVID-19 Coronavirus Disease 2019
CRO Contract Research Organization
CSR Clinical Study Report
CTD Common Technical Document
DMC Data Monitoring Committee
DSMB Data Safety Monitoring Board
EA Evento adverso
EAG Evento adverso grave
El Evento Intercorrente
EMA European Medicines Agency
EV Efetividade vacinal
FAS Full Analysis Set
FDA Food and Drug Administration
GMC Geometric Mean Concentration
GMFR Geometric Mean Fold Rise
GMR Geometric Mean Ratio
GMT Geometric Mean Titer
HR Hazard Ratio
ICH International Council for Harmonization of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use
1C95% Intervalo de confianga de 95%
ITT Intention-to-Treat
mITT Modified Intention-to-Treat
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
OR Odds Ratio
ORPC Organizacdo Representativa de Pesquisa Clinica
PDIL Programa de Desenvolvimento e Inovagdo Local
PDP Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo
PP Per-Protocol
PRNT Plaque Reduction Neutralization Test
RA Reagdo adversa
RR Risco relativo
SAE Serious Adverse Event
SAP Statistical Analysis Plan
SOC System Organ Class
SUSAR Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction
TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
VE Eficacia vacinal
WHO-UMC World Health Organization — Uppsala Monitoring Centre




2. Introducao

Nas ultimas décadas, os ensaios clinicos randomizados de vacinas consolidaram-se como uma das
principais ferramentas cientificas para demonstrar eficécia, seguranca, imunogenicidade e valor
em saude publica, entendido como a capacidade de reduzir a carga de doenca, gerar impacto
populacional e oferecer beneficio sustentavel aos sistemas de satde. Esse protagonismo tornou-se
ainda mais evidente diante de emergéncias sanitarias globais, como a pandemia de Covid-19, do
recrudescimento de arboviroses, como dengue e chikungunya, do retorno de doencas
imunopreveniveis em contextos marcados pela queda das coberturas vacinais e da crescente
necessidade de inovagdo frente a patdgenos emergentes e reemergentes.

Paralelamente, observou-se expansdo expressiva do volume de publicagdes cientificas e
documentos institucionais relacionados ao desenvolvimento vacinal. Como consequéncia,
profissionais de saude, pesquisadores, gestores, membros de comités cientificos e estudantes
passaram a lidar com resultados progressivamente mais complexos, envolvendo desenhos
metodologicos sofisticados e métodos estatisticos cada vez mais avangados.

Apesar dessa evolucdo, muitos leitores ndo receberam treinamento formal suficiente para
interpretar criticamente tais estudos. Na pratica, isso se traduz em erros recorrentes € em uso
subotimo da evidéncia cientifica, tanto no cuidado individual quanto no &mbito da satde publica.

Este dicionario retne definigdes centrais para a leitura e interpretacdo de ensaios clinicos
randomizados destinados a avaliagdao de eficacia, seguranga e imunogenicidade de vacinas. Seu
foco ¢ eminentemente pragmatico: oferecer vocabulario técnico consistente, alinhado aos
principios contemporaneos do Conselho Internacional de Harmoniza¢do de Requisitos Técnicos
para Registro de Medicamentos de Uso Humano (do inglés, International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use - ICH), referéncia
internacional em harmonizagdo regulatéria aplicada a pesquisa clinica, farmacovigilancia e
desenvolvimento de medicamentos e vacinas. Complementarmente, este documento foi
desenvolvido em consondncia com normas técnicas, leis e instrumentos regulatorios vigentes no
Brasil aplicéveis a pesquisa clinica com seres humanos, a farmacovigilancia e a seguranga clinica.
Tal abordagem permite ao leitor ndo apenas compreender padrdes internacionais, mas também
analisar criticamente sua aplicacdo pratica no contexto regulatorio e institucional brasileiro.

A redacao privilegia utilidade didatica, precisao conceitual e consisténcia metodologica. Sempre
que necessario, termos proximos, porém nao equivalentes, sao distinguidos de forma explicita,
como eficacia versus efetividade, PP versus ITT, evento adverso versus reagdo adversa, correlato
de protegao versus desfecho substituto e randomizagao versus sigilo de alocagdo. Adicionalmente,
perspectivas clinico-regulatorias (sinalizados aqui como Boxes de insights) contextualizam a
aplicagdo pratica dos conceitos em cenarios reais de desenvolvimento clinico e tomada de decisdo.

Em estudos vacinais, a interpretacdo adequada depende ndo apenas do entendimento isolado das
defini¢des, mas também da interagdo entre desenho do estudo, populacdo analitica, defini¢do de
caso, estimando, momento de mensuracao, eventos intercorrentes e estratégia estatistica. Por essa
razao, este material foi estruturado para funcionar simultaneamente como glossario técnico, guia
de leitura critica e instrumento de consulta rapida.



Para fins didaticos, os conceitos foram organizados em cinco grandes blocos tematicos (ANEXO
1): (1) conceitos metodologicos centrais; (2) populagdes analiticas e inferéncia estatistica; (3)
desfechos de eficacia e imunogenicidade; (4) seguranca; e (5) fundamentos da interpretagdo critica.
Essa organizagdo busca facilitar a navegacao rapida, a retengdo do conteudo e a aplicacdo pratica
em atividades académicas e profissionais.

Em sintese, este dicionario pretende constituir referéncia confidvel, objetiva e aplicavel sempre
que houver necessidade de compreender criticamente a evidéncia clinica em vacinas.



3. Glossario em ordem alfabética

Adjudicacao de desfechos

Processo sistematico de revisdo e classificagdo padronizada de eventos clinicos por um comité
independente, com base em critérios pré-definidos no protocolo e, quando aplicavel, em um charter
especifico. A adjudicagdo ¢ utilizada para aumentar a consisténcia, reduzir variabilidade
interpretativa entre centros € minimizar viés na classificagao de desfechos, especialmente quando
os eventos possuem relevancia clinica elevada ou definicdo complexa.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)

Autoridade regulatoria federal brasileira responsavel por regular, fiscalizar e autorizar produtos e
servicos sujeitos a vigilancia sanitaria, incluindo medicamentos, vacinas, produtos bioldgicos,
dispositivos médicos e ensaios clinicos.

Alocacao

Processo pelo qual participantes elegiveis sdo designados a um dos grupos de intervencao do
estudo, como vacina candidata, placebo ou comparador ativo. A alocagdo pode ser aleatoria
(randomizada) ou ndo aleatoria, sendo a aloca¢do randomizada o padrdo-ouro para reduzir
confundimento e viés de sele¢do, especialmente em ensaio confirmatérios.

Analise de futilidade

Tipo especifico de andlise interina destinada a avaliar se o estudo ainda possui probabilidade
razoavel de atingir seu objetivo principal caso continue até o final. Geralmente baseia-se em
métricas como poder condicional, probabilidade preditiva ou métodos de fronteiras estatisticas e
deve ser previamente definida no protocolo ou plano de andlise estatistico. Quando essa
probabilidade ¢ considerada muito baixa, o estudo pode ser interrompido por futilidade,
preservando recursos e evitando a exposicao desnecessaria de participantes a um produto sem
perspectiva razoavel de beneficio demonstravel.

Analise de seguranca

Conjunto de analises destinadas a caracterizar o perfil de seguranga e tolerabilidade de uma
intervencao, incluindo frequéncia, intensidade, gravidade, temporalidade, causalidade e padrao
clinico dos eventos adversos observados. Aqui incluimos a populacao de seguranca - conjunto de
participantes que receberam pelo menos uma dose do produto investigacional. As analises de
seguranca sdo conduzidas com base na intervencao efetivamente recebida, refletindo a exposicao
real ao produto. A andlise de seguranga deve ser baseada na exposi¢do real ao tratamento
independentemente da presenga de desvios ou violagdes do protocolo, € ndo na alocagdo
randomizada do participante.



Analise de sensibilidade

Analise adicional destinada a testar quao dependentes sdo os resultados das premissas principais
do estudo, como manejo de dados ausentes, defini¢do de populagdes, tratamento de eventos
interocorrentes e escolhas analiticas relevantes.

Analise interina

Avaliagao planejada dos dados de um ensaio clinico realizada antes da conclusao formal do estudo.
Pode ter como objetivo examinar seguranca, eficacia, futilidade ou viabilidade estatistica, devendo
ser previamente especificada no protocolo e/ou no plano de andlise estatistica. O método de
O’Brien-Fleming ¢ uma das abordagens classicas para controlar o erro tipo I em estudos com
analises interinas.

Analise per-protocol (PP)

Andlise realizada em uma subpopulagdo de participantes que aderiu de forma suficientemente
adequada ao protocolo, incluindo assinatura do TCLE, elegibilidade correta, recebimento da
intervencdo conforme randomizagdo, auséncia de violagdes e desvios importantes de protocolo e
cumprimento dos principais critérios operacionais do ensaio. A analise PP tende a responder
melhor a pergunta biologica de eficacia “sob condigdes ideais de uso”.

Analise por intencao de tratar modificada (mITT) e Full Analysis Set (FAS)

mlTT: Estratégia analitica que inclui uma populagdo proxima a intengdo de tratar classica, porém
com modificagcdes pré-especificadas no protocolo. Em ensaios clinicos de vacinas, a mITT
frequentemente inclui todos os participantes vacinados que atendam a um critério adicional
relevante para a pergunta de eficacia, como, por exemplo, terem sido submetidos ao procedimento
cirtrgico-alvo. O FAS: conjunto de participantes que foram randomizados no estudo e analisados
de acordo com o grupo originalmente atribuido, seguindo o principio de intencao de tratar, com
exclusdes minimas, justificadas e previamente definidas no protocolo.

Analise sequencial

Estratégia estatistica em que os dados podem ser avaliados em momentos planejados antes do
encerramento completo do estudo, geralmente com regras formais para decisdo antecipada de
continuidade, interrup¢ao por eficicia ou interrupgdo por futilidade. Esse tipo de abordagem ¢
particularmente util em estudos orientados por eventos.

Atribuicao causal

Processo clinico-cientifico de avaliacdo da probabilidade de um evento adverso estar relacionado
ao produto investigacional. Considera relagdo temporal, plausibilidade bioldgica, causas
alternativas, padrao conhecido do produto ou da classe e coeréncia clinica. A causalidade deve
ser feita tanto pelo patrocinador como também pelo investigator principal ou outro médico por ele



delegado, conforme o protocolo e a referéncia de seguranga aplicavel. Em vacinas, € importante
distinguir eventos esperados de reatogenicidade de eventos clinicamente relevantes que possam
representar um sinal de seguranga verdadeiro. Aqui ¢ comum o uso do sistema de classificagao da
WHO-UMC para avaliacao da causalidade — certo, provavel, possivel , improvavel, condicional e
nao classificavel. O ANEXO 2 mostra a classificacdo dos eventos adversos em detalhes.

Avaliacao beneficio-risco

Processo estruturado e continuo de integrar e comparar os beneficios clinicos esperados de um
medicamento, vacina ou intervengdo em saide com seus riscos identificados, potenciais e
incertezas remanescentes, considerando a populacao-alvo, a gravidade da condigdo tratada ou
prevenida, as alternativas disponiveis e o contexto de uso.

Bioestatistica clinica

Disciplina que aplica métodos estatisticos ao planejamento, condugao, analise e interpretagdao de
estudos clinicos. Em ensaios de vacinas, € central para calculo amostral, definicdo de hipoteses,
estimativas de eficacia, analise de seguranca, analise de imunogenicidade, multiplicidade e
tratamento de dados ausentes.

Blinding (mascaramento/cegamento)

Procedimento metodoldégico no qual participantes, investigadores e/ou avaliadores de desfecho
e/ou analistas desconhecem a intervencao atribuida, com o objetivo de reduzir vieses na condugao,
avaliacdo e interpretacdo do estudo. Pode ser simples-cego, duplo-cego ou triplo-cego, sendo o
duplo-cego o padrao-ouro em ensaios clinicos confirmatorios.

Boas Praticas Clinicas (BPCs)

Padrao ético e cientifico internacional para planejamento, condugao, realizagdo, monitoramento
,auditoria, registro , analise e relato da pesquisa envolvendo seres humanos , com vistas a assegurar
a credibilidade e a validade dos dados e dos resultados bem como a protegao dos direitos , da
integridade e do sigilo da identidade dos participantes da pesquisa.

Boas Praticas de Fabricacao (BPFs)

Conjunto de requisitos de qualidade industrial. O certificado emitido pela Anvisa atesta
conformidade fabril da planta produtiva.

Braco de tratamento

Cada um dos grupos comparativos do estudo, definidos conforme a interven¢ao recebida, como
vacina candidata, placebo, comparador ativo ou diferentes esquemas/doses da mesma vacina.



Centro de pesquisa

Local onde as atividades relacionadas a pesquisa sdo conduzidas, sob responsabilidade de um
investigator qualificado e conforme o protocolo aprovado.

Censura

Situacdo em que o tempo até o evento nao € complementarmente observado para determinado
participante, comum em analises de tempo até evento.

Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

Colegiado interdisciplinar e independente de relevancia publica, de carater consultivo, deliberativo
e educativo, criado para defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e
dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padroes éticos. Dependendo
do nivel de risco das pesquisas avaliadas, os CEPs podem ser classificados em credenciados —
autorizados pela Inaep a funcionar dentro do sistema e avaliar protocolos de risco baixo ou
moderados e CEPs acreditados, aqueles que passaram por um processo de avaliagdo rigoroso da
Inaep, com competéncia exclusiva para analise de todo os tipos de pesquisa, incluindo as de alto
risco, servindo como referéncia no sistema.

Lista de CEPs Acreditados no Brasil:

0082 — Centro Universitario FMABC, Santo André, SP

5432 — Fundagao Antonio Prudente — AC Camargo Cancer Center, SP

5462 — Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC), SP

0071 — Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE), SP

0068 — Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(HCFMUSP), SP

5415 — Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto (FAMERP), SIRP, SP
8083 — Faculdade Ceres (FACERES), SIRP, SP
5411 — Faculdade de Medicina de Botucatu. (FMB), Botucatu, SP

* Esta lista ¢ dindmica e em constante atualizacdo pelo Inaep.



Comité independente de adjudicacao de eventos

Grupo independente de especialistas responsavel por revisar eventos clinicos suspeitos e classifica-
los conforme defini¢des padronizadas estabelecidas no protocolo e nos documentos operacionais
do estudo. Seu uso fortalece a confiabilidade dos desfechos clinicos, sobretudo quando estes
exigem julgamento médico.

Comité Independente de Monitoramento de Dados (DMC/IDMC) ou Data and
Safety Monitoring Board (DSMB)

Comité independente responsavel por revisar periodicamente dados acumulados de seguranga, e
quando aplicavel, eficacia e futilidade, durante a condugdo do estudo. Pode recomendar a
continuidade, modificagdo, suspensao temporaria ou interrup¢ao do ensaio, visando a prote¢ao dos
participantes e a integridade cientifica do estudo.

Comparador ativo
Produto com atividade conhecida utilizada como controle em vez de placebo.

Complexo Econémico-Industrial da Saude (Ceis)

Instituido pelo Decreto numero 11.464/2023, constitui a base produtiva, tecnologica e economica
estratégica responsavel por viabilizar bens, servigos e tecnologias esséncias ao Sistema Unico de
Saude (SUS). Abrange medicamentos, vacinas, insumos farmacéuticos ativos, hemoderivados,
produtos biotecnologicos, dispositivos e equipamentos médicos, materiais de uso em saude,
solucdes digitais, servicos de saude e demais tecnologias criticas para a autonomia sanitaria do
pais.

Conducao baseada emrisco
Principio central do ICH E6(R3) segundo o qual os processos operacionais, de monitoramento,
documentagdo, supervisdo e garantia da qualidade do estudo devem ser proporcionais aos riscos

do protocolo, a criticidade dos dados e ao impacto potencial sobre a seguranca dos participantes e
a confiabilidade dos resultados.

Confundimento

Distor¢ao da associacdo entre intervengao e desfecho causada por fator relacionado a ambos. Em
ensaios randomizados, tende a ser reduzido pela randomizacao, embora desequilibrios residuais
possam Ocorrer por acaso.
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Consentimento livre e esclarecido

Manifestacdo do individuo, ou de seu representante legal, mediante assinatura de termo de
consentimento livre e esclarecido ou por forma verbal, de sua disposi¢do de participar
voluntariamente da pesquisa, ap6és ter sido informado e esclarecido sobre todos os aspetos
relevantes para a tomada de decis@o sobre sua participagdo. Aqui ¢ explicado detalhadamente os
objetivos, procedimentos, riscos, beneficios, alternativas e confiadencialidade do estudo.

Consisténcia entre lotes
Demonstragdo de que diferentes lotes de produgdo apresentam desempenho imunologico
comparavel dentro de margens pré-especificadas. E especialmente relevante para programas de

desenvolvimento, expansao fabril e mudangas de processo.

Box 1: Estudo de consciéncia de lotes em vacinas

PERSPECTIVA CLINICO-REGULATORIA

-
Jeo Estudo de Consisténcia de Lotes em Vacinas

Sob a perspectiva das diretrizes do ICH (Q5E, E8(R1) e E9), o estudo de consisténcia de lotes visa demonstrar que diferentes
lotes produzidos pelo processo industrial final da vacina reproduzem, de forma confiavel, o mesmo desempenho clinico ja
observado nos estudos pivotais. Para as agéncias reguladoras, a aprovagado nao recai apenas sobre a formulagdo testada,
mas sobre a capacidade continua do fabricante em gerar lotes comercialmente comparéveis em qualidade, imunogenicidade
e seguranca.

B} FiNaLIDADE @ B oesento cLinico

o Demonstrar que diferentes lotes comerciais do processo  Ensaios randomizados, comparativos e de equivaléncia.
industrial final reproduzem, de forma confiével, o mesmo o Preferencialmente envolvendo trés lotes consecutivos
desempenho clinico dos estudos pivotais. ou representativos da produgdo comercial.

® A aprovagio regulatoria recai também sobre a capacidade  Desfecho primério imunolégico: GMT/GMC, taxas de
continua do fabricante em gerar lotes comparaveis em soroconversdo ou soroprotegdo (mais sensiveis para detectar

qualidade, imunogenicidade e seguranca. pequenas variagdes entre lotes).

* Populagdo h gé e responsiva para imizar a
capacidade discriminatéria do estudo.

E) VALOR REGULATORIO B3 cRITERIO ESTATISTICO
* O valor do estudo esta em evidenciar a maturidade industrial * Pré-especificagdo de margens de equivaléncia.
do fabricante. e Demonstrar que o intervalo de confianga bilateral de 95% da
* Sinaliza que o processo esta validado, controlado e pronto razdo entre GMTs/GMCs de cada par de lotes permaneca
para abastecimento em larga escala sem comprometer o dentro de uma faixa pré-definida (ex:: 0,67 a 1,5%).
desempenho clinico. * A margem deve ser cientificamente justificada conforme o
» Em vacinas multicomponentes ou multivalentes, a consisténcia produto, o antigeno e a prética regulatéria aplicavel.
deve ser demonstrada para cada antigeno/serotipo relevante, * O ponto-chave, sob a ética ICH, é que a margem seja
e ndo apenas para uma medida agregada. clinicamente interpretével, prospectivamente definida e

consistente com a pergunta regulatéria do estudo.

serd também a vacina confidvel no mercado.

O MENSAGEM-CHAVE: Trata-se da evidéncia final de que a vacina eficaz no desenvolvimento

&

* A margem exata deve ser definida de forma cientifica e alinhada a pratica regulatéria aplicavel.

Correlato de protecao (CoP)

Medida imunoldgica estatisticamente associada a protecdo clinica contra infec¢do, doenga ou
desfecho grave apds vacinacdo. Geralmente ¢ um biomarcador mensuravel como: titulo de
anticorpo neutralizante sérico, anticorpo funcional, resposta celular do tipo T, anticorpo pos
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opsonofagocitico e anticorpos de mucosa tipo IgA. Pode ser mecanicistico (causalmente ligado a
protecao) ou nao mecanicistico (fortemente associado, mas nao necessariamente causal).

Box 2. Correlatos de Prote¢ao (CoP) em Vacinas

Correlatos de Protecdo (CoP) em Vacinas

’ §® PERSPECTIVA CLiNICO-REGULATORIA

Um CoP é um marcador imunolégico preditivo de protegao contra um desfecho clinico especifico de doenga.
Compreender seus mecanismos, fontes de evidéncia e limitagdes é essencial para decisoes regulatorias e clinicas.

) FONTES DE EVIDENCIAS PARA CoP
@ oouekcor . © PRINCIPAIS MECANISMOS IMUNES

o Correlato de Protecao (CoP) é um * Anticorpos: li de ligagdo, i 00 g :LSI'?;!EIQCNA‘;NRAL
biomarcador imunolégico associado células B (incluindo meméria) e IgA, IgG, IgM. '.‘
K = =, / Estudos observacionais da
a protecao clinica contra uma doenga. o Células T: respostas CD4+ e CD8+, & et eaturil's protacto.
o Prediz risco reduzido de infecgao ou incluindo meméria.

doenga clinica de determinada gravidade.

Citocinas e outros mediadores imunes.

N

T
i
v
Quando validado, pode acelerar o Imunidade)inate: . ENSAIOS CLINICOS

desenvolvimento, a avaliagdo e a Anilises de respostas imunes

aprovagao regulatéria de vacinas. A "_ﬂeva"c'a - contrlb.ulqao desses mecanismos durante ensaios de vacinas.
variam conforme o patégeno e o desfecho.

i 2 Y 3. TRANSFERENCIA PASSIVA
e EXEMPLOS CLASSICOS o IMPORTANTE ENTENDER o VALOR REGULATORIO (] Ex: e
| x.: uso de anticorpos
monaclonais para inferir

* Poliomielite: anticorpos neutralizantes @ Para cada patégeno, os mecanismos de protegdo @ * Quando robusto, o CoP pode substituir i protegio.

sd0 o principais mediadores de protegio. podem diferir por estigio da infeccao, desfecho podem classicos de eficacia. l
o Herpes-zéster: imunidade celular é o @ indicaclio clinica (ex.: mucosa vs. pulndo na o Sustenta decisdes regulatérias, como

principal mecanismo protetor. CovRizI9): imuunobridging e novas indicagdes. 4. FALHAS VACINAIS
* Vacinas contra Hib, pneumococo e ¢ Pode haver varlaclo entre populacBes (idade, o A utilidade depende de: 'ﬁ‘ Estudo de infecgdes de escape

meningococo C: limiares sorolgicos exposigdo prévia, contexto epidemiol6gico). N e aTomstras ou breakthrough nfections.

estio bem estabelecidos como CoP.

A relagdo entre niveis do biomarcador e protedo
¢é continua, e ndo um ponto de corte unico
("efeito precipicio”).

Ensaio validado, sensivel e padronizado |
Avaliagio de respostas funcionais
quando apropriado

Muitos patégenos exigem multiplos
mecanismos imunes interdependentes

[

3 i = . MODELOS ANIMAIS
para protecdo. * Novos métodos estatisticos permitirdo modelos Comparabilidade com padrdes
que representem melhor essa relaggo continua. internacionais C“ Extrapolagio de dados
Evidéncia cumulativa, iterativa e imunoldgicos e de proteo.
consultiva ao longo do tempo.

Mecanismos protetores podem ser
superados por altas doses do patégeno.

Estudos de infecgdo humana controlada
podem complementar a avaliagio quando

@ MENSAGEM-CHAVE: Correlatos de protegdo transformam imunologia em decisdo regulatoria, eticamente e operacionalmente viaveis.

permitindo vacinas mais eficazes, seguras e disponiveis mais rapidamente.

Ver também: ANEXO 3 E 4.

DDCM (Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento)

Conjunto documental submetido a Anvisa para autorizacdo de ensaio clinico com medicamento
experimental no Brasil. Inclui dados ndo clinicos, clinicos prévios, protocolo, brochura do
investigador e informacdes de qualidade.

Detentor do registro ou titular do registro

Empresa legalmente responsavel perante & Anvisa pelo produto registrado no pais.
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DEEC (Documento de Ensaio Clinico Especifico)

Documento submetido a Anvisa vinculado a um estudo clinico especifico dentro de um programa
regulatoério previamente estabelecido.

Definicao de caso

Conjunto de critérios clinicos, laboratoriais, epidemiologicos e/ou radioldgicos utilizado para
definir de maneira padronizada quais participantes sdo considerados casos do desfecho de
interesse.

Descontinuacao/perda de seguimento/dropout

Situacdo em que o participante deixa de permanecer em acompanhamento conforme previsto no
protocolo, por retirada de consentimento, perda de contato, evento clinico, morte, decisdo do
investigator, do patrocinador ou outra razao. Deve ser distinguida da interrupg@o do tratamento.
Desfecho clinico

Evento ou resultado clinicamente relevante utilizado para avaliar o efeito da intervengao, como
infec¢ao confirmada, , doenga sintomatica, hospitalizagdo doenca grave, complicagdo invasiva
ou morte.

Desfecho composto

Desfecho tinico formado pela combinagdo de dois ou mais eventos clinicamente relevantes. Seu
uso pode aumentar eficiéncia estatistica, mas requer que os componentes tenham relevancia clinica
comparavel e plausibilidade bioldgica semelhante.

Desfecho de imunogenicidade

Variavel laboratorial ou funcional destinada a caracterizar a resposta imune induzida pela vacina,
como titulos de anticorpos, soroconversao, resposta celular, atividade funcional ou persisténcia da
resposta.

Desfecho de seguranca

Desfecho relacionado a ocorréncia, frequéncia, intensidade, gravidade, padrdo temporal ou
relevancia clinica de eventos adversos e outras manifestagdes de risco associadas a intervencao.

Desfecho exploratorio
Desfecho avaliado com finalidade predominantemente geradora de hipotese. Em geral, nao ¢

utilizado para fundamentar conclusdes confirmatérias primarias, mas pode oferecer insights
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importantes para desenho futuro, selecdo de biomarcadores ou refinamento da estratégia de
desenvolvimento.

Desfecho primario

Principal variavel de resultado do estudo, aquela em torno da qual o ensaio ¢ dimensionado
estatisticamente e sobre a qual se baseia a principal inferéncia de eficacia ou beneficio clinico.

Desfecho secundario

Variavel adicional pré-especificada de resultado, planejada para complementar a interpretacao do
desfecho primario. Pode ajudar a caracterizar melhor o efeito da interven¢do, sua duragdo,
abrangéncia clinica, consisténcia, coeréncia bioldgica ou mecanismos potenciais.

Desfecho substituto (surrogate endpoint)

Desfecho biométrico ou laboratorial utilizado em substitui¢ao a um desfecho clinico de interesse,
por se acreditar que prediz beneficio clinico. Nem todo correlato de protecao ¢ automaticamente
um surrogate endpoint validado.

Box 3. Desenvolvimento de desfecho substituto. Exemplo de caso da Ixchiq.

DESENVOLVIMENTO DE DESFECHO SUBSTITUTO
03 VACINA VLA1553 (IXCHIQ®) CONTRA CHIKUNGUNYA

Exemplo pratico da escolha de um desfecho substituto na rota acelerada de aprovagdo da vacina de chikungunya VLA1553 (Ixchiq®).

@/ PERSPECTIVA

CLINICO-REGULATORIA

[!.J 1. 0 QUE E UM DESFECHO SUBSTITUTO? 3. ESTUDO DE TRANSFERENCIA PASSIVA - DESENHO E DESFECHO

i V
. e oy [3.X) [ FDA:
E um marcador (laboratorial, imagem, sinal fisico @ .'. “ // —> ( m A PRNT50 > 150
rovou
ou outra medida) que se presume predizer beneficio m ml L copmo def:, de sororresposta
o, e s =" , igao espo:

clinico, mas que nao constitui, por si s6, e como desfecho substituto

uma medida direta de beneficio clinico. 1. COLETA DE SORO HUMANO 2. TRANSFERENCIA PARA NHP 3. DESAFIO VIRAL 4. DESFECHOS AVALIADOS aceitével para VLA1553.
Soros de participantes vacinados Pools de soros humanos com  Desafio com cepa selvagem Prevengio de viremia
com VLA1553 no estudo de Fase 1, diferentes titulos foram de CHIKY LR2006-OPY1  (RNA de CHIKV indetectivel
com diferentes niveis de titulos. administrados a NHP. 1 dia ap6s a transferéncia.  no plasma) e auséncia de febre.
2. FONTES DE EVIDENCIA UTILIZADAS EMA:
PARA VLA1553 Concordou com o uso do
T]  ENSAIO SOROLOGICO UTILIZADO titulo uPRNT50 2 150

A. ESTUDO DE TRANSFERENCIA PASSIVA EM NHP B Amostras séricas dos NHP (antes do desafio) foram analisadas pelo ensaio PRNT50. como desfecho substituto.
Roques P, Fritzer A, Dereuddre Bosquet N et al.
Effectiveness of chikv vaccine va1553 demonstrated
by passive transfer of human sera. JC! Insight 2022;

7:¢160173. 4. LIMIAR PROTETOR DEFINIDO 5. SEGUNDA LINHA DE EVIDENCIA O POR QUE FOI ESSENCIAL?

- ESTUDO NAS FILIPINAS

Surtos de chikungunya sio

ESTUDO SOROEPIDEMIOLOGICO (FILIPINAS)

Yoon K, Alera MT, Lago CB et al. High rate of sublinical TITULO LIMIAR  Nenhum cos animsis com tuko. @@  Fstudosoroepidermioligico (1=853): improvisiyersie trans:todos,
chikungunya virus infection and association of neutralizing PROTETOR 2 150 spresentou RNA detectivel ." participantes com PRNTSO > 10 :’"‘F“"‘“;s‘“d“ de eficicia
antibody with protection in a prospective cohort in de CHIKV & nenhum apresentou apresentaram 100% de protegio e extremamente
the Philippines. PLoS Negl Trop Dis 2015; 9: 0003764, MPRNT50 > 150  febre apés o desafio. (IC 95%: 46,1-100) contra infecgio desafiadores.
sintomética por CHIKV. ‘
¢ Amostras de 33 individuos foram testadas " -

OBJETIVO: Estabelecer e sustentar u lmiar sorolégico EORQUE ELCONSERVADORY % 1 0o ensald pPRATTEO pia Sameiar 0 substituto de protegéo

protetor (substituto de proteg3o) correlacionado « E substancialmente superior ao titulo necessirio para o iy métodos (PRNTS0 vs uPRNTSO). permitiu a aprovagao da vacina

 protego clinica. e o  Observou-se comelago entre na auséncia de dados diretos

os titulos obtidos nos dois de eficacia clinica.

« Protege
(ex.: febre). métodos analiticos.

MENSAGEM-CHAVE A defini¢ao de um correlato de protegao robusto e cientificamente sustentado transforma
imunogenicidade em evidéncia regulatoria, viabilizando o acesso oportuno a vacinas segurias e eficazes.
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Figura 1. Desenvolvimento de desfecho substituto soroldégico para a vacina de chikungunya,
VLA1553

Desenvolvimento de um desfecho substituto sorolégico para acelerar o desenvolvimento da vacina de chikungunya - VLA1553

[ Desfecho substituto (surrogate endpoint): um marcador laboratorial que prediz beneficio clinico, mas ndo né uma medida direta de beneficio clinico.

1. Soro humano de vacinados 2. Transferéncia passiva 3. Desafio com CHIKV selvagem 4. Desfecho de protecdo 5. Desfecho substituto
(Estudo Fase 1) para NHPs (LR2006-OPY1) (surrogate) estabelecido

Auséncia de viraemia:
CHIKV RNA
CHIKV @ p
* LR2006-0PY1 indetectavel
no plasma
Nt e @ Auséncia de febre
@ 1 dia apés Titulo de protegao (limiar):
a transferéncia
de soro IJPRNTSO = 150

® Titulos s
varidveis

1| @ depPRNT:0
[ J

Soros de participantes vacinados
com VLA1553 foram agrupados

- o : Os soros humanos foram transferidos Protegao definida por: .
em diferentes niveis de titulo. para macacos ndo humanos (NHPs). + CHIKV RNA indetectavel no plasma (Nenhum animal c})m
N isancizda et CHIKV RNA detectavel)
Figura 1A. Estudo de transferéncia passiva em NHPs Figura 1B. Evidéncia adicional: estudo soro-epidemioldgico
(definigdo do limiar de protegao) (Philippines - Yoon et al.) Conclusao e relevancia regulatéria
10.000
100 *—e = < Correlagdo positiva entre A FDA concordou que o titulo pPRNT;, = 150
N Lirpiande protecks PRNTs0 e jPRNTso > = =

= 2

g | g

g ! S s =
3 5 N | uPRNTg, = 150 > 1.000 n=33) é a definicdo de sororresposta e o desfech?
p.oa 75 b i , 5 ¥ substituto (surrogate endpoint) de protegao
£ o R\ ! Nenhum animal 2
£S5 [ ° para VLA1553.
23 N | comCHKVRNA | 8 09 WPRNT,, = 150
§ g ! detectével no % 7777777777777777777777
T3 o ! plasma ; o }\ Devido a imprevisibilidade e natureza transitéria
é‘é ! 2 ! dos surtos de chikungunya, estudos de eficacia
oS 0 ; ° P~ ‘w; ' "& Fase 3 sao desafiadores.

¥ T T T T T >—o < I T 1 L

<10 10 30 60 100 150 300 =300 E u £ T o
. R 3 g 1 10 100 1000 10000
Titulo de pPRNTg, do soro humano transferido % 424 o
PRNT,, (ensaio do estudo de Y tal) A definigdo deste desfecho substituto
4 Menor protegéo > Maior proteco eo\ensalocoiesticolgelioon(et ax! . T o
g foi um passo inovador e necessario para

Limiar conservador: consideravelmente superior ao titulo necessério para No estudo soro-epidemiolégico (n = 853), participantes com a aprovagdo da vacina sem dados de eficacia,

proteger macacos da replicagio do CHIKV (ensaio TCIDgp) e de sinais clinicos PRNTs0 > 10 tiveram 100% de protegao (IC95%: 46,1-100,0) conforme recomendado pela FDA e

como febre. contra CHIKV sintomatico (Yoon et al.). European Medicines Agency (EMA).

CHIKV: virus chikungunya  NHP: macaco ndo humano (non-human primate) ~ pPRNT: teste de redugdo de placas por neutralizagdo microneutralizante (50% de redugéo)
PRNTg,: teste de redugdo de placas por neutralizacdo (80% de redugdo) ~ TCIDs: dose infectante de cultura de tecido que causa efeito citoptico em 50% das culturas ” =
FDA: Food and Drug Administration  EMA: European Medicines Agency Autoria prépria.

Fonte: elaborado com base em Bentley et al,, 2023.

Legenda: O limiar de uPRNT50 >150 foi estabelecido como correlato sorologico conservador de protegdo com base em estudo de
transferéncia passiva em primatas ndo humanos e evidéncia soroepidemioldgica complementar, sendo aceito por autoridades

regulatorias como desfecho substituto para suporte a aprovagdo da vacina. Fonte: autoria propria, adaptado de Bentley et al, 2023,
Yoon et al. 2015; Roques P et al. 2022 ¢ Chen LH et al 2024.

Desvio/violagao importante de protocolo

Nao conformidade com o protocolo que pode comprometer a seguranca do participante, a
integridade dos dados ou a interpretabilidade cientifica do estudo. Dependendo da natureza do
desvio, o participante pode ser excluido de determinadas populagdes analiticas, como a populagdo
per-protocol.

Duplo-cego

Desenho em que, pelo menos, participantes e investigadores (ou avaliadores principais)

desconhecem a alocagao do tratamento. Em estudos de vacinas, o duplo-cego ajuda a reduzir vieses
relacionados a notificagdo de sintomas, conduta clinica e classificacdo de eventos.
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Efeito do tratamento

Efeito atribuido a um tratamento em um ensaio clinico. Na maioria dos estudo clinicos, o efeito de

interesse consiste em uma comparagao (ou contraste) entre dois ou mais tratamentos.

Eficacia vacinal (VE)

Redugao proporcional do risco de doenga entre individuos vacinados em comparagdo com
individuos nao vacinados (ou placebo), em condicdes ideais e controladas, normalmente em
ensaios clinicos randomizados. Resumidamente, esta estimativa mede o quanto a vacina reduz a

chance de adoecer dentro de um estudo clinico. Frequentemente expressa como:
VE =1-RR x 100%, onde:

RR representa o risco relativo do evento no grupo vacinado em comparagao ao grupo controle.

Box 4. Eficacia Vacinal (VE)

r
BOX E F I CAC I A VACI N AL (v E) / A eficacia vacinal mede a redugao do risco da doenca
04 E <o> em comparagao ao placebo em condiges ideais de ensaio.

PERSPECTIVA CLiNICA-REGULATORIA

1. EXEMPLO HIPOTETICO 2. CALCULO DO RISCO RELATIVO (RR) 3. ESTIMATIVA DA EFICACIA VACINAL (VE)

Ensaio clinico randomizado com 20.000 participantes, VE = (1 - RR) x 100%
e 9 P P RR = Taxa de ataque (vacina) / Taxa de ataque (placebo) ( ) g
alocagdo 1:1 entre vacina e placebo.

Ao final do seguimento, ocorreram 120 casos: VE = (1-0,20) x 100% = 0,80 x 100%

0,002
VE = 80%

20 na intervencgao e 100 no controle. RR = =
0,010 0,20

GRUPO N (PARTICIPANTES) CASOS TA)fA DE ATAQUE

pori10.000) O risco de adoecer entre vacinados - ) R
A vacina reduziu em 80% o risco da

foi 20% do risco entre controles.
f VACINA 10.000 20 20/10.000 0,010 @ doenga em comparagao ao placebo.
. =0,002 0,010
g g s IMPORTANTE:
= 100/10.000 g5 0,006 Risco 3
G PLACEBO 10.000 100 = : e 0,002 reduzido Isso ndo significa que 80% das pessoas
L =0,010 3 0,004 X 3 g
g o 80% vacinadas jamais adoecerao.
E S 0,002 e 4 Significa que, no periodo estudado,
3. TOTAL 20.000 120 - 0 houve 80% menos casos entre

Vacina Placebo vacinados do que entre controles.

4. IMPACTO NO MUNDO REAL: MAIS QUE EFICACIA, E PRECISO COBERTURA

Na prética clinica e na ciéncia da implementacdo, apenas se basear nas medidas de eficacia vacinal (VE) para

mensurar o impacto da vacina no mundo real é um erro.
EXEMPLO HIPOTETICO wacalBlpocelgerar
0 impacto populacional depende VACINA A VACINA B impacto maior na redugdo
néo s6 da eficacia, mas também T @ VE moderada (50%), de casos e mortes na populagéo.
| i v e
da cobertura vacinal alcangada. e Cober e e (60%)! mas cobertura alta (85%).
Exemplo real: grande parte das vacinas contra malaria falciparum introduzidas na Africa subsariana tem VE C’/) Eficécia = em condicdes ideais do ensaio
baixa a moderada, mas, com alta cobertura, resultam em significativa reducdo da morbimortalidade entre
! menores de 5 anos. & Efetividade/Impacto = no mundo real

A eficacia vacinal indica a redugao relativa do risco em ensaios clinicos.
MENSAGEM-CHAVE 0 impacto real depende da combinagdo entre eficicia e cobertura populacional.

Ambas sdo essenciais para proteger vidas.

VE = Vaccine Efficacy (Eficacia Vacinal) | RR = Risco Relativo | Taxa de ataque = Incidéncia cumulativa de casos no periodo de seguimento
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Efetividade Vacinal (EV)

Medida do desempenho de uma vacina em condigdes reais de uso, fora do ambiente altamente
controlado de um ensaio clinico randomizado. Em termos conceituais, representa a redugdo
proporcional do risco de ocorréncia de um desfecho clinico relevante — como infec¢do, doenga
sintomatica, hospitaliza¢ao, doenga grave ou 0bito — entre individuos vacinados, em comparacao
com individuos ndo vacinados ou com outro grupo comparador apropriado, no contexto da pratica

assistencial e da implementagdo programatica.

Box 5. Efetividade vacinal (EV)

BOX

EFETIVIDADE VACINAL (EV)

PERSPECTIVA CLINICA-REGULATORIA

@ 1. CONCEITO
Diferentemente da eficicia, estimada em ensaios clinicos

sob condigdes ideais, a efetividade incorpora fatores do
mundo real, como:

‘ @ 2. METODOLOGIA
A efetividade é usualmente estimada em estudos observacionais:
‘

%

Test-negative

® Adesio incompleta ao esquema

(1)
1@

Caso-controle

Heterogeneidade populacional

Coortes

Atraso entre doses e variagéo de exposigio

.

Circulagéio de variantes
Diferengas no acesso aos servigos de saide

Embora ndo randomizados, esses estudos sio aceitos por FDA,
EMA e Anvisa, desde que conduzidos com rigor epidemiolégico:

@ O

Flutuagdes na qualidade da vigildncia

Por isso, a efetividade reflete com maior fidelidade o
impacto da vacinagao em programas publicos e na

b Ay Pergunta de Fonte de dados Desfechos e Controle robusto
rotina clinica. pesquisa clara adequada comparadores de confundimento
pré-especificados eviés

4. EXEMPLOS PRATICOS

Avaliagdo de efetividade contra COVID-19 sintomética em servicos

Hospitalizagio por influenza em idosos durante uma temporada sazonal.
de urgéncia (todos com sindrome respiratdria e testados por RT-PCR).

; S Vacinados ; @ Néo vacinados
a 10.000 pessoas a

20 hospitalizagoes

10.000 pessoas

50 hospitalizagdes

+ RT-PCR positivo + RT-PCR negativo

Risco no grupo vacinado
20 / 10.000 = 0,002

Risco no grupo néo vacinado
50 /10.000 = 0,005

Apbs ajuste por idade, comorbidades e tempo desde a vacinagdo,

encontra-se um odds ratio (OR) ajustado de 0,35 para vacinagio

entre casos vs. controles.

EV = (1 - 0,40) x 100
= 60%

EV = (1 -0,35) x 100 = 65%

Interpretagio: a vacina esteve associada a uma redugdo de
65% na odds de COVID-19 sintomitica confirmada entre pessoas
que procuraram atendimento por quadro respiratério.

Interpretagio: a vacinagdo esteve associada a uma redugo de
60% no risco de hospitalizagdo por influenza em condigBes reais de uso.

A efetividade vacinal traduz o desempenho da vacina no mundo real.

( %) MENSAGEM-CHAVE:

OR = Odds Ratio | HR = Hazard Ratio

EV = Vaccine Effectiveness (Efetividade Vacinal) | RR = Risco Relativo |

P
vacinagdo na populagéo.

Casos (PCR positivo) Controles (PCR negativo)
Sindrome respiratéria Sindrome respiratéria

A efetividade vacinal mede o desempenho da vacina
reais de uso, o impacto da

3. EXPRESSAO MATEMATICA

A efetividade vacinal é geralmente expressa como:
EV = (1 - medida de associagio) x 100%

A medida de associagio depende do desenho do estudo:
o Coortes: RR, razio de taxas ou hazard ratio (HR)
« Caso-controle ou test-negative: odds ratio (OR) ajustado

A efetividade representa a redugdo relativa do risco ou da
odds do desfecho no grupo vacinado em comparagao ao
néo vacinado.

4.1 EXEMPLO 1: ESTUDO DE COORTE 4.2 EXEMPLO 2: DESENHO TEST-NEGATIVE 4.3 EXEMPLO 3: ANALISE COM HAZARD RATIO

Coorte retrospectiva com bases para avaliar
contra morte por chikungunya em populagio idosa durante um surto.

[ X ] Apés ajuste multivariado, modelo de Cox
produz hazard ratio (HR) de 0,25 para 6bito

= entre vacinados vs. ndo vacinados.

EV = (1 -0,25) x 100 = 75%

Interpretagdo: a vacinagio esteve associada a uma redugio de
75% na taxa instantinea de morte ao longo do periodo observado.

E essencial para decisdes em satide publica, avaliagdo de programas e protegio da populagdo.
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Box 6. Eficacia vs Efetividade vs Impacto Populacional

B®

ONDE € ESTIMADA @

B & ©

CONDIGOES

DESENHOS TIPICOS i‘i

1. EFICACIA (VE)

0 que a vacina pode fazer
em condigdes ideais

(RCTs) - Fases 2/3

Ensaios clinicos randomizados

Condutas padronizadas, alta adesio,

2. EFETIVIDADE (EV)

0 que a vacina faz
no mundo real

Estudos observacionais

3. IMPACTO POPULACIONAL

0 que a vacinagdo gera
na populagio

Sistemas de vigilincia, dados de saide

em populagdes reais piblica e séries temporais
Adesio variavel, doses, 2
populacional, dinémica nadurde populacioral

9

na exposicdo

Ensaio clinico randomizado
cego (placebo ou ativo)

exposigio natural ao patégeno

Coorte, caso-controle,
test-negative, séries temporais
interrompidas, anlises de base
administrativa

EV = (1 - medida de associagdo) x 100%

socioecondmicos

Estudos ecolgicos, séries temporais,
modelagem, avaliagges de programa

Redug3o absoluta de casos, intemagdes,

EFICACIA vs EFETIVIDADE vs IMPACTO POPULACIONAL

PERSPECTIVA CLINICA-REGULATORIA

4.DO INDIVIDUO A POPULAGAO: A JORNADA DO IMPACTO

0-90-©-0-0

Trés niveis complementares de evidéncia
que se conectam para proteger populagdes.

VACINA PROTEGAO MENOS CASOS EFEITOS MENOS
NA C INDIRETOS INTERNAGOES
E OBITOS
Individuo Redugdodorisco  Menor circulagio  Protegdo de ndo
protegido de adoecer do patégeno vacinados (herd ~ Redugdo da carga
effects) sobre o sistema
de saide e

salvamento de vidas

5. 0 PAPEL DA COBERTURA VACINAL

MEDIDAS USUAIS @ (e 00% @ o oo i s expecics,
E VE =/(1=/R) x1 (R, tax ratio, HR ou OR ajustado) il Anos de vida savos (V)
W 2
PO A cobatura Wopoeta? Exemplo ilustrativo (hipotético)
@ o PRCHa @ Pr:l;cio b:log.a sob @/ Prot:c:o |r;d|v|dua| no @ Feneﬁ:lo culen:; e " A m;n;a eficicia l‘uo‘g:: a::m impacto
condigdes ideais mundo real impacto em sadde piblica com diferentes niveis de cobertura. | VE [Cobertia | Redugio
3 (%) (%)  decasos na populagio®
“Em que medida a vacina “Em que medida a vacina “Qual foi 0 efeito da vacinagio
o EXEMPLO DE PERGUNTA o previne a doenga se todos o previne a doenca o uso o Sobre casos, internagdes e mortes % %
seguirem o protocolo?” cotidiano da populagio?” na populagio?” A 90 30 =63%
VE ALTA VE MODERADA
. * Al validade interna * Alta validade externa * Mostra o beneficio coletivo (90%) (60%)
| FORCAS @ « Relagio causal robusta @ « Reflete uso real @ + Captura efeitos diretos e indiretos it Gabertra B 60 90 =78%
« Controle de confundimento + Informa decisdes operacionais + Crienta politicas ¢ programas baixa (30%) alta (90%)
* Menor generalizacio + Suscetivel a confundimento + Ecological fallacy
A LIMITAGOES A + Custo elevado A + Qualidade da fonte de dados A + Influéncia de mitiplos fatores @ “Céleulo Impacto = VE x Cobertura
« Populacdes selecionadas « Vids de selegdo e informagdo + Atribuiio de causalidade complexa SN (considera apenas proteco direta).
6. EFEITOS INDIRETOS (HERD EFFECTS) - BENEFICIOS ALEM DOS VACINADOS MENSAGEM-CHAVE
Beneficios dos efeitos indiretos: @ Eficicia responde "o que a vacina pode fazer”
& Vacinaco Quanto maior a cobertura, nas melhores condiges.
@ Mo vacinado menor a transmissio e maior ol [ ] @ Efetividade mostra “o que a vacina faz"
@ Protegido mdietamene 3 POteg30 d toda a comunidade, ‘\A Eﬂﬂ () oo el
= @ Impacto populacional revela “o que a vacinagio
o incluindo quem nio pode Protegem wineriveis  Reduzem surtos  Diminuem a pressio Aumentam e plra i Sociiiitie
s ser vacinado, Gmunodeprimidos, e grandes sobresenvicos e equidade em 4 e
bebs, alérgicos) transmissdes saiide saide As trés perspectivas sdo essenciais e
complementares para decisdes que salvam vidas.
VE = Vaccine Efficacy (Eficacia Vacinal) | EV = Vaccine Effectiveness (Efetividade Vacinal) | RR = Risco Relativo | HR = Hazard Ratio (Razéo de Risco) | OR = Odds Ratio
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Emenda

Quaisquer alteragdes realizadas no protocolo clinico, sejam elas substanciais ou ndo.

Box 7. Emenda

EMENDA

BOX @

07 2 PERSPECTIVA CLiNICA-REGULATORIA
As emendas substanciais devem
ser protocolizadas quando de sua
realizagao e sua implementagao
deve aguardar manifestagao.

As emendas néo substanciais devem
ser apresentadas como parte do
relatério anual do ensaio clinico.

1. EMENDAS SUBSTANCIAIS

Alteragdes no protocolo de ensaio clinico que interfiram na seguranga, na integridade fisica
ou mental dos participantes ou ainda alterem o valor cientifico do protocolo de ensaio clinico.

(]
(=]
(]
o
(<]
(]
o
(+]
(]
o
o
o
(]

Mudanga do objetivo primério do protocolo clinico;

Mudanca nos desfechos primarios;

Uso de novo para o di primério;

Remogido do DSMB inicialmente previsto para o estudo;
Alteragao no calculo do tamanho amostral ndo previsto para o estudo;
Redugdo do tamanho da amostra devido a analise interina prevista no estudo;

Mud: da anélise

para os primarios;
Mudanga relacionadas a posologia, que ndo sejam previstas no protocolo;

Prorrogagio ou continuidade da pesquisa clinica com remogéo do braco controle ou ‘
brago ativo, cruzamento entre os bragos, alteragio do cegamento do estudo ou
inclusdo de novos participantes;

Modificagdes maiores relacionadas aos estudos adaptativos, como modificagdo/ ‘

11 Todas as emendas devem ser apresentadas a Anvisa.

Em caso de duvida, recomenda-se
discutir previamente com a Anvisa
antes da implementagéo.

avaliar se uma emenda é considerada
substancial e seu impacto no
desenvolvimento clinico.

2. EMENDAS NAO SUBSTANCIAIS

Alteragao, adigdo ou remogio de desfechos exploratérios;

E responsabilidade do patrocinador ‘

Prorrogagio ou ¢ idade da pesquisa recrutados,

sem mudanca no desenho, nos métodos e nos objetivos primarios do projeto aprovado;
Adigdo de de P ivo, ndo i a

comunicados de seguranca emitidos;

os partici|

Novos dados ou interpretagio sobre dados farmacolégicos ou toxicoldgicos;
Mudanga no critério estabelecido para término do protocolo, ainda que este j4 tenha terminado;

Mudanca nos critérios de inclusao e exclusao;

menores aos estudos pt , como estudo fase 2/3,
na qual a fase 2 é escolha de dose e a fase 3 é estudo confirmatério com a dose
escolhida na fase 2, sem alteragéo de desfecho primario ou outras alteragGes maiores;
Manutencéo ou aumento do tamanho da amostra devido a anlise interina prevista no estudo;

Aumento do tamanho de amostra néo previsto para o estudo sem alteracio de desfecho
primario ou outras alteragdes maiores;

0600 06 060000 0 60

exclusdo/adigdo de bragos de alteracdo de desfech dificagio de dose Mudanca no niimero de visitas programadas;
e/ou duragdo do ou dos de 2 =
Mudanga em p de ou to médicos;
Inclusdo de nova via de administracao; s v
Mudanca nos d; ou s;
Ampliagiio de uso; R
q referentes ao p
Outros, a critério do p: i i i jt J
MENSAGEM-CHAVE: A gestéio adequada de emendas protege os participantes, ‘ =5 @ =) =
preserva a integridade cientifica do estudo e assegura a conformidade regulatéria.
PROTEGE PRESERVA A GARANTE A DECISOES CONFIAVEIS
PARTICIPANTES INTEGRIDADE CIENTIFICA CONFORMIDADE REGULATORIA E TRANSPARENTES

Ensaio clinico controlado

Estudo em que os participantes alocados a intervencao investigacional sio comparados com um
grupo controle, como placebo, auséncia de intervengao ou comparador ativo, permitindo avaliagdo

mais robusta do efeito da intervencéo.

Ensaio clinico orientado por eventos

Estudo cujo término analitico principal depende do acumulo de um numero pré-definido de
eventos clinicos, € ndo apenas do numero total de participantes recrutados. Esse desenho ¢
especialmente util quando o desfecho ¢ relativamente raro.
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Ensaio multicéntrico

Ensaio clinico conduzido segundo um tnico protocolo clinico, porém em mais de um centro, sendo
realizado por mais de um investigador. Em ensaios confirmatdrios robustos geralmente ocorrem
em mais de um pais com diferentes populagcdes de modo a aumentar a generalizagdo externas dos
resultados do estudo.

Ensaio de superioridade

Ensaio cujo objetivo principal ¢ demonstrar que a resposta ao produto investigacional é superior a
de um comprador (controle ativo ou placebo).

Erro tipo | (alfa)

Probabilidade de concluir incorretamente que hé efeito quando, na realidade, nao ha diferenca
verdadeira.

Erro tipo Il (beta)

Probabilidade de ndo detectar uma diferenca real entre grupos quando ela de fato existe.

Estimador

Me¢étodo estatistico utilizado para obter, a partir dos dados observados, uma estimativa do estimand
de interesse.

Estimando (Estimand)

Descricao precisa do efeito de tratamento que se deseja estimar, incorporando populagdo,
variavel/desfecho, tratamento, forma de lidar com eventos interocorrentes e resumo populacional.

Estimativa pontual

Valor numérico tnico calculado a partir da amostra para estimar um parametro populacional, como
risco relativo, diferenca de riscos, hazard ratio ou eficacia vacinal.
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Evento adverso (EA)

Qualquer ocorréncia médica desfavoravel, relacionada ou nao ao produto sob investigagcdo , em
participante de estudo durante a sua realizagao. Consulte também o ANEXO 2 para mais detalhes.

Box 8. Evento Adverso (EA)

BOX

08

O objetivo é garantir a seguranga dos participantes
e uma avaliagdo global do risco-beneficio do produto.

EVENTO ADVERSO (EA)

PERSPECTIVA CLINICA-REGULATORIA

@

PATROCINADOR / ORPC (delegada)

Responsavel por coletar, monitorar e avaliar todos os
eventos adversos, inclusive os ndo graves, e qualquer
acontecimento que possa impactar na seguranga dos
participantes do estudo clinico.

=)

INVESTIGADOR

Responsavel por adotar medidas imediatas de seguranca
para proteger o participante de qualquer risco iminente
e comunicar ao patrocinador a ocorréncia de todos os
eventos adversos.

PARTICIPANTE

Deve receber atendimento e medidas de seguranga
adequadas até resolugdo ou estabilizagdo da sua
condigo clinica, conforme descrito no protocolo clinico.

4. FLUXO DE NOTIFICAGAO E GESTAO DE EVENTOS ADVERSOS

— (]

2. AGAO IMEDIATA
Investigador adota medidas
de segurana a0

1. OCORRENCIA
Evento adverso
& identificado.

(1) RESPONSABILIDADES @  CLASSIFICAGAO DO EVENTO ADVERSO € COMUNICAGAO DE EVENTOS ADVERSOS GRAVES

Ao tomar conhecimento de um evento adverso, o investigador
e o patrocinador devem classifica-lo quanto a:

& CAUSALIDADE Rela_qao dfz evfnto com o produto
em investigagdo.

GRAVIDADE Relachznado ao desfecho do evento
A (ex. ndo grave, grave).
l' INTENSIDADE Relacionado a forca do evento
ol (ex: leve, moderada, grave).
CARATER Conforme informagdes disponiveis

no protocolo, bula/docto. do produto
e literatura cientifica.

®  (ESPERADO / NAO ESPERADO)

O critério re ra do de éo
@ sistema WHO-UMC (World Health Organization - Uppsala

Monitoring Centre). Outros métodos podem ser utilizados desde

que comprovada correspondéncia com o sistema WHO-UMC.

— @@ — ® —
3. COMUNICAGAO
Investigador comunica

4. AVALIAGAO 5. DOCUMENTAGAO
Patrocinador avalia, coleta Pegistro no CRF/eCRF e
todos os adicionais e na base de seguranca do

para o participante.

CONSIDERAGOES
IMPORTANTES

vem sempre em primeiro lugar.

EA = Evento Adverso | EAG = Evento Adverso Grave |

eventos adversos.

Aseguranga do participante  » Todos os eventos, graves ou nio,
devem ser registrados e avaliados.

classifica o evento. patrocinador.

Relatos completos e tempestivos
50 essenciais para a avaliagio

A qualidade dos dados de seguranca
impacta decisdes regulatrias e a

do risco-beneficio. protecio de futuros usuirios.

ORPC = Organizagao Representativa de Pesquisa Clinica | DSMB = Data Safety Monitoring Board | WHO-UMC = World Health Organization - Uppsala Monitoring Centre

Caso o evento adverso seja considerado GRAVE,
o investigador deve informar o patrocinador no
prazo de até 24 (vinte e quatro) horas a contar
da data de conhecimento do evento.

24h "

o

EVENTO ADVERSO GRAVE (EAG)
Qualquer ocorréncia médica desfavorvel que, em qualquer dose:
resulta em 6bito;
& potencialmente fatal;
requer ou prolonga hospitalizagéo;
resulta em incapacidade significativa ou persistente;
resulta em anomalia congénita ou defeito de nascimento;
& um evento médico importante que, baseado em julgamento médico,
pode colocar o participante em risco e pode exigir intervengdo para
impedir um dos desfechos acima.

@  Cravidez durante o ensaio clinico
Qualquer gravidez que ocorra em uma participante deve ser
acompanhada até o desfecho da gestagao. O lactente deve
ser acompanhado pelo periodo necessirio definido
em protocolo clinico.

( * Envio a Anvisa: W

EAG fatal ou com risco de vida |
inesperado: em até 7 dias
corridos.

6. RELATO REGULATORIO
Comunicagdes & Anvisa conforme
exigéncias (ex.: EAG em até
7 dias corridos*). L

Demais EAG: em até 15 dias |
corridos.

Conforme RDC n° 9/2015 e
suas atualizagdes.
MENSAGEM-CHAVE

A detecgio, avaliagiio e comunicagio adequadas de eventos

adversos sdo fundamentais para garantir a seguranca dos
participantes, a credibilidade dos dados e a tomada de decisdes
regulatérias baseadas em evidéncias.

Evento adverso de interesse especial (AESI)

Evento clinico previamente identificado como particularmente relevante para monitoramento de
seguranca devido a plausibilidade bioldgica, achados pré-clinicos, classe do produto, mecanismo
de acdo ou experiéncia anterior com vacinas semelhantes.
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Box 9. Evento Adverso de Interesse Especial (AESI)

intensivo de

:10) § X AESI: eventos previamente selecionados
R (@ EVENTO ADVERSO DE INTERESSE ESPECIAL (AESI) ©) =

PERSPECTIVA CLiNICA-REGULATORIA
1. 0 QUE E UM AESI?

2. POR QUE PADRONIZAR DEFINIGOES?

Um AESI é um evento clinico previamente selecionado para Para que o monitoramento seja confiavel entre paises, estudos e fabricantes,

monitoramento intensivo em estudos clinicos ou farmacovigilancia. é necessario usar definicdes padronizadas de caso.

Podem incluir eventos com plausibilidade biolégica, eventos detectados

em estudos pré-clinicos, sinais identificados apés a comercializagdo Harmoniza

Melhora a , ™ Fortalece
=| Facilita meta-anilises :
ou eventos de especial interesse de saide publica. /’ I I comparabilidade EN" o revisted ( ) Reduz erro de ((‘)) causalidade e S odosce
E classificagio seguranga globais

entre ensaios v signal detection

clinicos o (FDA, EMA, WHO,
Anvisa)
3. BRIGHTON COLLABORATION 4. NIVEIS DE CERTEZA DIAGNOSTICA - BRIGHTON CASE DEFINITION
A Brighton Collaboration desenvolve definigdes de caso (Brighton Case Definition) ¥ e = :
internacionalmente aceitas para eventos de interesse especial, como: NIVEL 1 Critérios clinicos e de exames laboratoriais/imagem suficientes para
(MAIOR CERTEZA) confirmar o diagnéstico do evento de acordo com a definiio.
f/\
(‘.\ NIVEL 2 Informagges clinicas e/ou exames insuficientes ou inconclusivos
b (CERTEZA INTERMEDIARIA)  para classificagio como L1, mas compativeis com o evento.
Anafilaxia Febre Sindrome de Miocardite / Sindrome Meningite Entre outras
Guillain-Barré Pericardite  Trombocitopénica Asséptica i
com "S'g';;""“ NiVEL 3 Informagdes limitadas ou inespecificas; o evento nio pode ser
(MENOR CERTEZA) classificado como L1 ou L2, mas ndo hi evidéncia que descarte

Cada definigéo conta com trés niveis de certeza diagnéstica: L1, L2 e L3. a possibiidads do evento.
Isso permite graduar a certeza do diagnéstico de forma consistente.

5. EXEMPLO DE DEFINICAO PADRONIZADA - FEBRE POS-IMUNIZAGCAO (BRIGHTON)

DEFINICAO DE CASO CRITERIOS CLINICOS CRITERIOS DE CLASSIFICAGAO PERIODO DE RISCO (EXEMPLO) DOCUMENTAGAO MiNIMA
« Temperatura medida (ndo induzida Temperatura > 38,0 °C documentada & B e AT
g Elevagio enddgena da temperatura | por exercicio, ambiente quente por medigéo objetiva. Do dia da vacinagdo até . o
f corporal em a0 menos uma regjdo, ©OU roupas em excesso) - e 7 dias apés a dose. * Temperatura e método
P I e oupe! - (D) Relato de febre (sensagio de febre) e de medicdo (se disponivel)
com temperatura = 38,0 °C. * Medigéo em qualquer sitio corporal W sem medicio documentada. 3
(oral, axilar, timpanica, retal etc.) 5 Devagartianniio + uerto
e S s Informago insuficiente para no protocolo do estudo. + Evolugio e desfecho
« Inicio apés a administragio da vacina i e oo
[ | MENSAGEM-CHAVE A identiicasdo e moni izado de AESIs com definiges harmonizadas (ex.: Brighton) aumentam a qualidade Q => = l =) @
) dos dados de seguranca, fortalecem a avaliagio de causalidade e apoiam decisdes regulatorias baseadas em evidéncias.
DEFINIR MONITORAR AVALIAR PROTEGER
AES! = Adverse Event of Special Interest (Evento Adverso de Interesse Especial) | L1 = Nivel 1 (maior certeza) | L2 = Nivel 2 (certeza intermediaria) | L3 = Nivel 3 (menor certeza)

Evento adverso grave (EAG)

Qualquer evento adverso que resulta em oObito, risco de vida, situacdes que requerem
hospitalizagdo ou prolongamento de hospitalizagdo, incapacidade significativa, anomalia
congénita ou outra condigdo clinicamente importante conforme julgamento médico.

Evento adverso nao solicitado

Qualquer evento adverso relatado espontaneamente ou identificado fora da lista de eventos
solicitados, dentro do periodo definido no protocolo.

Evento adverso solicitado

Eventos pré-especificados no protocolo, geralmente locais e sistémicos, que sdao ativamente
monitorados em uma janela curta (i.e., 7, 10, 14 ou 21 dias apds a administracdo da vacina) e
padronizada apds cada dose da vacina, em geral por meio de diario do participante, aplicativo
eletronico (i.e; e-diary) ou entrevista estruturada. Em estudos de vacinas, incluem com frequéncia
dor no local da aplicagdo, eritema, edema, febre, fadiga, cefaleia, mialgia, artralgia, ndusea e mal-
estar.
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Box 10. Evento adverso solicitado

&) EVENTO ADVERSO SOLICITADO () Sty

PERSPECTIVA CLINICA-REGULATORIA

BOX

10

1. POR QUE SAO FUNDAMENTAIS

Permitem a coleta e prospectiva da icidade esperada
apés a vacinagdo. Ao utilizar listas pré-definidas de sintomas locais e
sistémicos, didrios estruturados e janelas temporais especificas, o estudo
aumenta a ibili para detectar os precoces, reduz
variabilidade entre centros e melhora a comparabilidade entre vacina

e controle. Essa abordagem produz dados mais robustos sobre
tolerabilidade inicial do produto.

2. 0 QUE ELES MEDEM (E O QUE NAO MEDEM)

Eventos adversos solici medem pri
e nio toda a seguranga da vacina. Frequéncias mais elevadas de dor
local, febre, fadiga ou mialgia nem sempre indicam pior perfil beneficio-
risco, podendo simplesmente refletir resposta inflamatéria esperada e
melhor captacdo de eventos leves e moderados. A interpretagao deve

iderar intensi duragéo, ibili de
e impacto funcional, e ndio apenas nimeros absolutos.

3. PERSPECTIVA REGULATORIA
A escolha dos eventos solicitados deve ser biologicamente plausivel e
alinhada a plataforma vacinal, dados pré-clinicos e experiéncia prévia com
produtos semelhantas. Além disso, esses resultados frequentemente
subsidiam bula, materiais de orientacéo a profissionais de saide e

égias de icagdo publica, it i i

5. COMO FUNCIONAM NA PRATICA?
= Lista pré-definida
de eventos

apos a vacinagao.

Periodo de risco T@”\ Participante registra Dados analisados
(lanelas especiiczs) > \\ BB/ em isrio eDay) de forma padronizada

5.1 COMPONENTES-CHAVE

EVENTOS LOCAIS
(exemplos)

&
S
« Dor no local
« Eritema
* Inchago/edema
« Enduragdo

Padronizagao melhora sensibilidade, reduz viés de meméria, aumenta comparabilidade
entre bragos/cenérios e fortalece a qualidade dos dados de tolerabilidade.

EVENTOS SISTEMICOS JANELA TEMPORAL INTENSIDADE COLETA PADRONIZADA
(exemplos) habitual* (PADRAO CTCAE)
I I E
" il I
- Febre + 0a7 dias: foco em * Grau 1 (leve) « Didrios eletrdnicos
* Cefaleia reatogenicidade precoce  « Grau 2 (moderado) (eDiary)
e radga « Podem ser avaliados * Grau 3 (grave) * Questionarios
siMaigh até 28 dias, conforme o Grau 4 (ameaga A vida) estruturados
3 z:i::’s o protocolo + Grau 5 (6bito) * Revisio e validade dos
dados pelo site

Artralgia

* As janelas podem variar
de acordo com o produto
& o protocolo do estudo.

6. EXEMPLO DE LISTA DE EVENTOS SOLICITADOS E JANELA

aceitabilidade, adeséo e confianca na vacinagéo. CATEGORIA EVENTOS (EXEMPLOS) PERIODO DE COLETA FREQUENCIA DE REGISTRO
. : . < i : Didrio (dias 0-7)
4. VISAO INTEGRADA DE SEGURANCA 9 Locals D% Stitemanichaco/edsmen ndiacho G D e depois final da janela
Embora altamente valiosos, eventos solicitados néo substituem a avaliagio Q Febre, cefaleia, fadiga, mialgia, calafrios, Dia 0 a Dia 7 (ou até Dia 28 Diério (dias 0-7) e depois
Jobal d P S 3 o A Sistémicos = 3 3 -
global de SeEU[ancar o rg uto. Eles devem ser Inwp;eEL; sS Lejr;:;n;umo [ néusea, artralgia conforme protocolo) semanal/final da janela
com eventos nao solicitados, eventos adversos graves, AESls, s e
igilancia pos-registro. Em sintese, rep a melhor e Outros Qualquer outro sintoma listado no protocolo Conforme definido Conforme definido
para descrever idade precoce, mas apenas um
dentro da arqui completa de clinica de vacinas.
S = : Considere: intensidade, £
©  Considere o contexto g 204de, Nao interprete apenas Comparar com Integrar com toda a evidéncia
hy @ - INTERPRETACAO O« biolbgico e a plata durag3o, reversibilidade, 59& pela frequéncia absoluta II controle/placebo de seguranca (EAG, AESIs,
ADEQUADA ko) tratamento e impacto 4 3
vacinal. . do evento. = e dados historicos. SUSARS e pos-registro).
* MENSAGEM-CHAVE: Eventos adversos solicitados fornecem a melhor descrigéo da tolerabilidade precoce esperada apés a vacinagdo, EAS = Evento Adverso Solicitado |  AESI = Evento Adverso de Interesse Especial
mas a seguranca de uma vacina ¢ definida pela integragéo de todas as fontes de dados ao longo do seu ciclo de vida. SUSAR = Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction

Evento Intercorrente (El)

Evento que ocorre ap6s o inicio do tratamento e que afeta a interpretagdo ou a propria existéncia
da mensuragdo do desfecho, como nao adesdo, uso de medicagdo de resgate, administragao fora
da janela prevista, infec¢ao prévia ao marco de analise ou retirada do estudo.

Evento local

Reacdo observada no local de administracdo da vacina, como dor, eritema, edema ou
endurecimento.

Evento sistémico

Sintoma ou manifestagdo clinica generalizada apds vacinagdo, como febre, fadiga, cefaleia,

mialgia, artralgia, ndusea ou mal-estar.

23



Fases do estudo clinico de vacinas

Etapas sequenciais do desenvolvimento clinico destinadas a gerar evidéncias progressivas sobre
seguranca, imunogenicidade, dose, eficacia clinica e desempenho pods-licenciamento. Em geral,
compreendem Fase 1 (seguranca inicial e dose), Fase 2 (expansao de seguranga e otimizacao do
esquema), Fase 3 (confirmagdo de eficacia e seguranca para registro) e Fase 4 (efetividade e
farmacovigilancia apds aprovacao).
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Box 11. Fases do estudo clinico de vacinas

:10)¢

11

OBJETIVO
PRINCIPAL

POPULACAO
TiPICA

TAMANHO
AMOSTRAL*

DESENHO DE
ESTUDO

FOCO PRINCIPAL

DESFECHOS
COMUNS

]

DECISOES REGULATORIAS
E DE PROGRAMA

EXEMPLOS / SITUAGOES
TiPICAS

FASES DO ESTUDO CLINICO DE VACINAS

PERSPECTIVA CLINICA-REGULATORIA

PRINCIPIO CENTRAL

Quanto mais precoce a fase, maior o foco em
seguranga e controle experimental; quanto mais
tardia a fase, maior o foco em representatividade,
efetividade e valor em saide publica.

FASE 1
SEGURANGA INICIAL

Avaliar seguranga e tolerabilidade inicial; definir
faixa de dose; caracterizar reatogenicidade; gerar

dados preliminares de imunogenicidade.

Adultos saudaveis (18-55 anos)
(nivel de risco controlado)

~ 20 - 100 participantes

Aberto ou cego; de dose

FLEXIBILIDADE MODERNA
Estudos adaptativos, combinagdes de fases (1/2, 2/3),

e i téem |

flexibilizado a sequéncia tradicional, sem mudar
a légica cientifica central.

'Y FAS!
@® |MUNOGENICIDADE E DOSE

Selecionar dose e esquema; aprofundar seguranca;

caracterizar imunogenicidade; explorar resposta
em diferentes grupos (idades, comorbidades).

Centenas de participantes; pode incluir
faixas etirias ampliadas

~ 200 - 1.000 participantes

(coortes sequenciais)

Seguranca, tolerabilidade, eventos
adversos, reatogenicidade

EA e EAG; reatogenicidade; parametros
imunolégicos (anticorpos, células)

Decidir dose segura para Fase 2;
continuar, ajustar ou interromper

Novas plataformas; 1° dose em humanos;
avaliagio de adjuvantes

controlado (placebo ou ativo);
cegamento parcial ou total

Imunogenicidade, dose-resposta, esquema
(p. ex. 2 vs 3 doses), seguranca

Titulos de anticorpos; soroconversio;
resposta celular; EA ¢ EAG

Selecionar dose e esquema para Fase 3;
definir populagdes-alvo

ragio de doses; esquema 2 vs 3 doses;
50; adolescentes; comorbidades

FASE 3
EFICACIA CLINICA

Avaliar eficicia clinica (proteco) e seguranga,
em grande escala; confirmar imunogenicidade;
gerar evidéncias para registro.

Milhares a dezenas de milhares;
populagio ampla e diversa

~3.000 - > 50.000 participantes

Randomizado, duplo-cego, controlado
(placebo ou total)

Eficicia clinica, seguranca, subanilises por

subgrupos, duracio da protegio inicial

Incidéncia da doenga; casos graves;
hospitalizagdes; morte; EA e EAG

Submissdo para registro; avaliagio
de beneficio-risco

D w

&

EVIDENCIA IMUNOLOGICA

e
reduzir incertezas e gerar evidéncias progressivas
até o uso seguro e efetivo na populagio.

para

Em certas situagdes (ajustes de cepa, boosters ou
emergéncias), a aprovagio pode ocorrer sem estudo
classico de eficacia, com base em correlatos aceitos

e ing, apoiados por

pos-licenga robusta.

@ FASE 4
POS-LICENCIAMENTO

Evaliar efetividade no mundo real; detectar eventos

raros; monitorar seguranca a longo prazo; medir
impacto e custo-efetividade.

Populagio geral usudria da vacina
(uso real e representativo)

Milhdes (programas nacionais)
e bancos de dados de saide

Observacional (coortes, casos-controle,
vigilancia ativa e passiva, registros)

Efetividade, segurana de longo prazo,
sinais de seguranca, impacto populacional

Incidéncia em vida real; internagdes;
mortalidade; VE/EV; eventos raros (AESIs)

Manuteng3o de registro; atualizagdes de bula;
restrigdes; novas indicagdes; comunicagio
de risco

c h

Eficicia contra doenga
prevengio de hospitalizaao; variantes

nacionais; de de eventos
raros (ex.: miocardite, TTS); efetividade sazonal

® 0 O

®

VISAO INTEGRADA DO DESENVOLVIMENTO

1. INICIO CONTROLADO
Pequenos grupos, ambiente
altamente controlado, foco
na seguranca.

4

2. EXPANSAO E OTIMIZAGAO
Mais participantes, diferentes.
idades e condigdes, foco na

imunogenicidade e dose ideal.

4

3. CONFIRMAGAO CLINICA
Grandes populagdes, avaliagio
de eficicia e segurana para
suporte ao registro.

4

4.USO REAL E IMPACTO
Monitoramento continuo,
efetividade, seguranca de
longo prazo e decisdes em
saide pablica.

PONTOS-CHAVE CLINICO-REGULATORIOS

@

registro e uso.

Cada fase reduz incertezas especificas

e apoia decisdes criticas de progressio,

~»
¢

Fases podem ocorrer em sequéncia
tradicional ou combinada (1/2, 2/3),
conforme desenho e contexto.

S
]

Immunobridging pode substituir
eficicia clinica em atualizagdes de
cepas, boosters e emergéncias.

Q

da populagio.

Farmacovigilincia pos-licenga complementa
todas as fases e & essencial para protegio

IMPORTANTE
Eventos solicitados medem reatogenicidade (tolerabilidade

precoce), mas nio substituem 2 avaliagao global de seguranca,

incluindo EA no solicitados, EAG, AESIs e SUSARs.

* Os tamanhos amostrais sio aproximados e variam conforme o produto,
@AY  plataforma, objetivos, populagio e requisitos regulatdrios.

Todas as fases devem seguir BPC (GCP), plano de monitoramento de seguranga
e avaliagio continua de beneficio-risco.

EA = Evento Adverso | EAG = Evento Adverso Grave | AESls = Eventos Adversos de Interesse Especial
SUSAR = Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction | VE = Eficicia Vacinal | EV = Efetividade Vacinal
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Figura 2. Evolucao das Fases Clinicas de Vacinas

EVOLUCAO DAS FASES CLIiNICAS DE VACINAS

Progressao sequencial para gerar evidéncias sobre seguranga, imunogenicidade, eficacia e desempenho pés-licenciamento

FASES E | ‘ 0£020 =
OBJETIVOS | E =Y (“fmh = O
PRINCIPAIS
* Avaliar seguranga inicial « Definir dose 6tima ‘ + Demonstrar eficacia clinica * Avaliar efetividade no mundo real
‘ e tolerabilidade « Definir esquema (n® de doses [ Avaliar seguranga em larga escala « Monitorar eventos adversos raros
| « Explorar dose e formulagao e intervalos) + Confirmar beneficio-risco « Avaliar duragao da protegdo
|« Avaliar imunogenicidade * Expandir avaliagdo de seguranga + Gerar evidéncias para « Avaliar impacto em satde publica
preliminar  Avaliar imunogenicidade submissao regulatéria & uso programético
G f?rma mais rfbusba L * Incluir populagdes e locais « Farmacovigilancia continua
+ Avaliar populagdo-alvo inicial | representativos
PARTICIPANTES ESTIMADOS ‘ PARTICIPANTES ESTIMADOS PARTICIPANTES ESTIMADOS PARTICIPANTES ESTIMADOS
~20-100 @4 ~100-1.000 ggdi ~1.000 - 50.000+ §gdds Milhares a milhdes 33ddads
Pequenos grupos, Grupos maiores e mais Populagdo ampla e Populagdo geral apés ‘
ambiente altamente diversos para otimizagdo representativa para aprovagéo, monitoramento
controlado \ do produto confirmagéo de eficacia continuo |
TEM_PO L 1-2 anos 2 anos 1-2 anos 2-3 anos 3-4 anos 1ano
(estimado)
US$ 200-800 milhdes
US$ 50-100 milhdes 3
CUSTOS CUMULATIVOS US$ 10-20 milhes //T//
(estimados) ' t f
1 H H
~10% dos candidatos que chegam a Fase 2 alcancam licencirimento
MARCOS DE oo
DESENVOLVIMENTO Descoberta > Pré-clinico Fase 1 Fase 2 Fase 3
E REGULATORIOS A A A
Prova de Principio Prova de Conceito Eficacia
laboratorial (PoP) em humanos (PoC) demonstrada
IND / IMPD EoP2 BLA / MAA Aprovagédo
FDA / EMA

EoP2: End of Phase 2 (Fim da Fase 2)
BLA: Biological License Application (EUA - FDA)
MAA: Marketing Authorization Application (Europa - EMA)

PoP: Proof of Principle (Prova de Principio laboratorial)
PoC: Proof of Concept (Prova de Conceito em humanos)

IND: Investigational New Drug (EUA - FDA)
IMPD: Investigational Medicinal Product Dossier (EMA)

L

©

Legenda: Ciclo tradicional de desenvolvimento de vacinas: um processo longo, dispendioso e de alto risco. Sdo ilustradas as etapas tradicionais do
desenvolvimento vacinal, juntamente com os tempos médios de cada fase, estimativas gerais de custos acumulados (em milhdes de ddlares norte
americanos) e os principais marcos de desenvolvimento e regulatorios que devem ser alcangados até o licenciamento (simbolos pretos).

Observagao: Os nimeros de participantes, tempos e custos sdo médias aproximadas e podem variar conforme a doenga,

: " S ‘e Fonte: i Spria.
plataforma vacinal, desenho do estudo, regido e exigéncias regulatérias. aie:auons prepra

O desenvolvimento inicia-se com a fase de descoberta (discovery), que compreende a identificagdo e o desenho de antigenos, bem como a triagem
inicial de antigenicidade e imunogenicidade em modelos animais de pequeno porte e/ou sistemas in vitro. Em seguida, realizam-se avaliagdes pré-
clinicas abrangentes de imunogenicidade e reatogenicidade. Essas fases iniciais de planejamento, voltadas ao estabelecimento de uma prova de
principio laboratorial (Proof of Principle — PoP), tendem a ser relativamente rapidas e de menor custo, podendo ser seguidas pelo protocolo de
submissao de um pedido de nova vacina ou droga, chamada de Investigational New Drug (IND) na agencia regulatoria de medicamentos americana
(U.S. Food and Drug Administration), Investigational Medicinal Product Dossier (IMPD) na agéncia regulatoria de medicamentos europeia
(European Medicines Agency) ou DDCM — Dossié de Desenvolvineto Clinico de Medicamento e DEEC — Dossié Especifico de Ensaio Clinico na
Anvisa.A partir desse ponto, a geracdo de dados torna-se mais lenta e os custos aumentam acentuadamente, especialmente durante os estudos de
Fase 3. A prova de conceito em humanos (Proof of Concept — PoC) representa marco central no desenvolvimento de vacinas, pois fundamenta
decisdes de continuidade ou interrupgdo das fases clinicas subsequentes. A discuss@o dos dados de Fase 2 ocorre em reunides de End of Phase 2,
que estabelecem as bases para os estudos pivotais de Fase 3. Quando bem-sucedido, o programa pode culminar na submissdo de um registro
denominado de Biologics License Application (BLA) ou de um Marketing Authorisation Application (MAA), nos Estados Unidos ou Europa,
respetivamente, seguidos de eventual aprovacdo regulatoria. Apos o licenciamento, persistem desafios no caminho para a comercializagao,
incluindo acesso ao mercado, fabricagdo em escala comercial e estudos pos-comercializagdo (Fase 4) destinados a geragdo de evidéncia de mundo
real, além da manuten¢@o do ciclo de vida do produto. A figura apresenta cronogramas médios das fases padrdo de desenvolvimento de vacinas,
com base em dados publicados. Fonte: autoria propria.
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Generalizacao

Grau em que os achados de um ensaio clinico podem ser extrapolados de forma confiavel dos
participantes incluidos para uma popula¢do mais ampla de pacientes e para uma gama maior de
contextos clinicos.

GMC (Geometric Mean Concentration ou Concentracao Média Geomeétrica)

Medida estatistica amplamente utilizada em ensaios clinicos randomizados de vacinas para resumir
os niveis médios de anticorpos quantitativos em um grupo de participantes, especialmente quando
os dados apresentam distribuicdo assimétrica e log-normal, como ocorre com concentragdes
séricas de anticorpos. Diferentemente da média aritmética, a GMC reduz a influéncia de valores
extremos e representa de forma mais apropriada a tendéncia central das respostas imunologicas.

GMFR (Geometric Mean Fold Rise ou Aumento Médio Geométrico em
Multiplos

Medida estatistica utilizada em ensaios clinicos de vacinas para quantificar o quanto, em média,
os titulos ou concentragdes de anticorpos aumentaram ap6s a vacinacao em relag@o ao valor basal
dentro do mesmo grupo de participantes. E calculado como a razdo entre a média geométrica pos-
vacinacao e a média geométrica basal (pré-vacinacao), sendo particularmente util quando os dados
imunolégicos apresentam distribui¢do log-normal.
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Box 12. GMFR

:{0).¢ G M F R o GMFR mede a mudanga relativa dos anticorpos ao longo do tempo.
1 2 PERSPECTIVA CLINlCA-REGULAT()RIA GMC = nivel absoluto + GMFR = quanto aumentou + GMR = comparagao entre grupos

1. CONCEITO
O GMFR (Geometric Mean Fold Rise) mede a mudanca relativa

3. COMO E CALCULADO?

2. GMC, GMFR E GMR: ENTE!

+ Calcula-se o GMT no basal (pré-vacinagdo).

dos titulos de anticorpos em um individuu ou grupo ao longo do tempo, GMC / GMT GMFR GMR « Calcula-se o GMT em um ponto pés-vacinagio definido (ex. Dia 28).
do basal (pr inaao) até um ponto p inagdo. (nivel absoluto) (mudanca relativa a0 basal) | (comparacdo entre grupos) « Divide-se 0 GMT pés pelo GMT basal
d /’ [ ] a‘ Basal Pés-vacinagio
GMT pés-vacinagio Y =1l l [ ) (pré-vacinagio) (ex.: Dia 28)
GMFR = —————— (fold increase) 1 1
GMT basal Responde: Responde: Responde: %
“Qual onivel médio  “Quanto aumentouem  “Como um grupo se ‘ ﬁ beemensd 0 GMFR = 256 / 32
de anticorpos?” relagdo ao basal?* compara a0 outro?" = 8,0 vezes
z . : (8-fold rise)
Valores >1 indicam aumento; quanto maior o valor, maior a amplificagio da resposta. Ex: GMT pés-vacina = | Ex:GMFR =80 Bvezes  Ex: GMR = 16 (vacina GMT basal GMT pos
250 BAU/mL aumento) nova vs comparador) (ex: 32) (ex.: 256)
@ 4. ONDE O GMFR E PARTICULARMENTE VALI 5. EXEMPLO PRATICO 6. INTERPRETAGAO CLINICA-REGULATORIA
Q i Ajuda a selecionar a dose que gera maior amplificagio Estudo de booster (Dia 0 e Dia 28) ” 0 QUE UM GMFR ALTO INDICA
ose finding
de resposta imune. 2 GMT Basal GMT Dia 28 GMFR (\/ )+ Forte capacidade de amplificar a resposta imune.
) Decania™s CApRAdS b Fadnosth aniak s (BAU/mL) (BAU/mL) (Fold Rise) « Evidéncia de meméria imunolégica e/ou imunogenicidade robusta.
,§ Booenyacchmion (meméria imunolégica). + Pode apoiar decisdes regulatorias, especialmente quando correlatos
eméria imuncltgiea Vacina A (booster) w0 640 160 e ot et erte defl
absolutos ainda ndo estio plenamente definidos.
Compara o aumento da resposta com vacinas & aprovads
6:’ Immunobridging S s e i Vacina B (booster) 45 360 80
0 QUE UM GMFR ALTO NAO GARANTE
e Avalia manutengao ou queda relativa dos tiulos Comparador 42 210 50
[55] Persisténcia imune g « Nao garante que o nivel absoluto atingiu um limiar protetor.
+ Pode refletir aumento a partir de titulos basais muito baixos
Amplficacio de imunidade | Mostra o em individ jamente expost ; e
@ mpificacdo de imr a incremento em indiiduus previamente expostos Interpretam-se os GMFRs em conjunto com os niveis absolutos (GMTs) o NRb sabsethul villio, e Seguiancay enckeia e efetviiids.
pré-existente ou vacinados. e outros desfechos (soroconverso, correlatos, eficicia).

7. SEMPRE INTERPRETAR EM C

O GMFR raramente deve ser interpretado isoladamente. = + \\l r/ + WQ{\ + @ + @ +
A avaliagio ideal integra miltiplas dimensdes da resposta imune. e
GMC / GMT GMFR GMR Soroconversio Correlatos de protegdo Seguranca
(niveis absolutos) lati tre grupos) (% de respondedores) (quando disponiveis) (EA, AESI, SAE, SUSAR)
O GMFR demontata a intensidade da resposta imune induzida pela vacina (quanto aumentou em relago ao basal), GMT/GMC = Geometric Mean Titer/Concentration EA = Evento Adverso
* MENSAGEM-CHAVE enquanto o GMC/GMT mostram o nivel absoluto atingido (qual a magnitude). Ambos s30 essenciais para julgar GMFR » Geometric Mean Fold Rise (aumento geométrico médic) |  AES! * Evento Adverso de Interesse Especial
o potencial de protego clinica. GMR = Geometric Mean Ratio (razio geométrica média) S o o G
SUSAR = Suspected Unexpected Serous Adverse Reaction

Hazard ratio (Razao de Risco ou Rzao de Hazards)

Medida relativa utilizada em analises de tempo até evento que compara a taxa instantanea de
ocorréncia do desfecho entre dois grupos ao longo do seguimento, sob determinadas premissas do
modelo.

Hipotese alternativa (H1)

Hipotese estatistica que postula existéncia de diferenca, superioridade, ndo inferioridade ou
equivaléncia, conforme o objetivo do estudo.

Hipoétese nula (HO)

Hipotese estatistica que usualmente postula auséncia de diferenga entre grupos.
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Immunobridging (estudo de ponte imunolégica)

Abordagem pela qual a inferéncia sobre eficacia clinica é apoiada por comparacdo de respostas
imunes com um cenario, populacdo ou estudo de referéncia em que o beneficio clinico ja foi
estabelecido, desde que haja fundamentacao cientifica e regulatéria suficiente.

Box 13. Immunobridging

IMMUNOBRIDGING

PERSPECTIVA CLINICA-REGULATORIA o
1. 0 QUE £ IMMUNOBRIDGING?

2. QUANDO IMMUNOBRIDGING E PARTICULARMENTE UTIL?

[
®
B
112

Um estudo de immunobridging utiliza um marcador imunolégico —
anticorpos GMT, GMR, a
ou outro correlato plausivel de protegio — para inferir eficicia
clinica em uma nova populagio, nova formulagio, novo esquema
vacinal ou nova cepa, sem necessidade imediata de repetir um
grande ensaio clinico de eficicia baseado em casos clinicos.

A doenga torou-se rara (baixa circulagio).
Ja existe vacina eficaz e placebo toma-se inadequado.
Surtos séo imprevisiveis ou intermitentes.

MARCADORES IMUNOLOGICOS COMUNS

€ necessirio atualizar rapidamente formulagdes ou cepas.

N ¢ 000
o B :
' Deseja-se expandir indicagdo para nova faixa etéria ou populagio.
Anticorpos GMT GMR Soroconversio | Outros
neutralizantes | (GMC) (razdo (% de correlatos I O nimero de eventos exigido para um ensaio de eficicia
geométrica | respondedores) | plausiveis de ll seria excessivamente alto ou inviavel.
média) protegio

¥ Nesses cendrios, compara-se a resposta imune com um “benchmark”
previamente validado ou aceito (ex.: estudo de fase 3 pivotal, vacina
= licenciada ou correlato de protegdo reconhecido)

4. COMO FUNCIONA 0 IMMUNOBRIDGING - PASSO A PASSO
00
- & - i -0 -2 - & - @

1. DEFINIR CONTEXTO 2. SELECIONAR 3. ESCOLHER 4. DESENHAR 5. ANALISE ESTATISTICA 6. INTERPRETAGAO 7. DECISAO REGULATORIA
Nova populaco, formudacso, MARCADOR(ES) BENCHMARK 0 ESTUDO PONTE Calcular GMR (novo grupo / Se critério atendido, Agéncia avalia totalidade
esquema ou cepa a ser Escolher mareador iwnoldgico  Estudo de fase 3 pvotal,  Defini populacio, dose. ol 1€95%. concluir nio inferioridade  das evidéncias e decide
avaliada (e ou pgiehel ds squema, ponto de coleta (ou superioridade) sabre expansio de
protocho (exc: anticorpos tamanho amostral e inferi protegio clinica  indicagio ou aprovagso.
neutralizantes, GMT, GMR). adequado. comparavel
A CONSIDERAGOES IMPORTANTES
Immusobridging depende de A qualidade do ensaio, da A margem regulatécia pode A avalisgio regulttria considera

3

toda
= imunogenicidade, seguranca,
qualidade e dados pré-clinicos.

amostra e do laboratdrio &
eritica para a cmfiabilidade
dos resultados.

o contexto e a agincia
regulatéria

o b
i ikt ® ot
bem validados. licenca, que permanece

essencial

Q g

GMT/GMC = Geometric Mean Titer/Concentration (média geométrica do titulo/concentragao) GMFR = Geometric Mean Fold Rise (aumento geométrico médio)

1C95% = Intervalo de Confianga de 95% | BAU/mL = Binding Antibody Units por mililitro |  EA = Evento Adverso |  AESI = Evento Adverso de Interesse Especial | SAE = Evento Adverso Grave |

Instancia Nacional de Etica em Pesquisa (Inaep)

usa para inferir eficicia clinica em

novas populagdes, formulagdes, esquemas ou cepas, sem necessidade imediata
de um grande ensaio clinico de eficicia baseado em casos clinicos.

3. EXEMPLO PRATICO (HIPOTETICO)

Contexto: Vacina contra Covid-19 demonstrou eficécia clinica de 95%
em adultos de 18-55 anos em ensaio de fase 3 pivotal. Indicacéo ja
aprovada para a populagdo adulta.

l‘&‘\ Objetivo: Expandir a indicagio para adolescentes de 12-17 anos.

Estratégia: Em vez de repetir um grande ensaio clinico pivotal, foi
realizado um estudo ponte (immunobridging) com 600 adolescentes
comparados aos adultos histéricos.

Plano de anilise: Margem regulatéria adotada — o limite inferior do
1C95% do GMR > 0,67 para se declarar a nao inferioridade das populagdes.

Desfecho principal: GMT de anticorpos neutralizantes no Dia 29
apés esquema completo.

g

Resultados:

* GMT (Dia 29): Adultos = 1.200 | Adolescentes = 1.560
 GMR (Adolescentes vs Adultos) = 1,30

* 1C95% do GMR = 1,12 - 1,48

* Interpretagéo: GMR de 1,30 significa que, em média geométrica,

a resposta humoral foi 30% maior no grupo adolescente.

@) 5. INTERPRETAGAO DO EXEMPLO

V)
*

@ O limite inferior do IC95% do GMR (1,12) foi > 0,67.
& Critério de nio inferioridade atingido.

@ Adolescentes (12-17 anos) produziram resposta imune nio inferior
(na verdade superior) & populagio adulta.

@ Infere-se protegio clinica comparivel.
Concluséo: O laboratério conseguiu expandir a indicagio

da vacina para adolescentes de 1217 anos.

MENSAGEM-CHAVE
Immunobridging é uma estratégia regulatéria robusta e baseada em ciéncia

para acelerar o acesso a vacinas, reduzir o nimero de participantes expostos

e otimizar recursos, mantendo rigor na proteco da satde piblica.

GMR = Geometric Mean Ratio (razio geométrica média)

SUSAR = Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction

Colegiado interdisciplinar e independente, integrante do Ministerio da Satde, sob a coordenagao
da area técnica responsavel pelo campo da ciéncia e tecnologia, de caracter normativo, consultivo,
deliberativo e educativo, competente para proceder a regulagdo, a fiscalizagdo e ao controle ético
da pesquisa, com vistas a proteger a integridade e a dignidade dos participantes da pesquisa, € para
contribuir para o desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos, sucedendo o modelo
anteriormente estruturado em torno da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

Ver também: Comité de Etica em Pesquisa (CEP): Sistema Nacional de Etica em Pesquisa;

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
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Intencao de tratar (ITT)

Principio analitico segundo o qual os participantes sdo analisados conforme o grupo para o qual
foram originalmente randomizados, independentemente da adesdo posterior ou desvios do
protocolo. Preserva os beneficios da randomizagdo. Consequentemente, os participantes alocados
a um grupo devem ser acompanhados, avaliados e analisados como membros desse grupo,
independentemente da adesao ao tratamento planejado.

Intervalo de confianca

Faixa de valores plausiveis para um pardmetro estimado com base nos dados observados. Reflete
a precisdo da estimativa e ¢ fundamental para interpretar a incerteza estatistica.

Margem de nao inferioridade

Representa a maior perda de efeito considerada clinicamente aceitavel para que o produto
investigacional ainda possa ser considerado ndo inferior ao comparador. Trata-se de um parametro
critico, que deve ser pré-especificado no protocolo e no plano de analise estatistica, com
justificativa clinica, estatistica e regulatoria. As agéncias internacionais € a Anvisa, esperam que
essa margem preserve parcela relevante do beneficio previamente demonstrado pelo comparador
e ndo seja escolhida apenas por conveniéncia operacional ou redugdo amostral.
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Box 14. Margem de nao inferioridade

MARGEM DE NAO INFERIORIDADE @

PERSPECTIVA CLINICO-REGULATORIA

BOX

14

1. CONCEITO
/A margem de nio inferioridade (MNI) é o maior valor de perda de eficacia ou DESFECHOS BINARIOS DESFECHOS CONTINUOS
resposta imune que ainda é considerado clinicamente aceitével ao comparar (ex.: soroconversiio, (ex: titulos de anticorpos)
um novo produto com o comparador ativo ou histérico. soroprotegdo) Margem ()
o0 0 HH -5%
/ Objetivo: demonstrar que o novo produto NAO é Lt L ~10%
0 clinicamente pior que o comparador além de um limite Diferenca absoluta (novo - comparador) | Limite inferior do IC95% da GMR

predefinido e justificado. > -MNI (p.ex., > ~10%) > valor pré-definido (p.ex., > 0,67) A%

Nao inferioridade nao significa igualdade.
Significa demonstrar que eventual perda de desempenho permanece dentro
de um limite clinicamente aceitvel frente aos beneficios do novo produto.

CONTINUOS - GMR
(limite inferior do IC95%)

Perfil Limiar GMR Regor
Mais conservadora >080 Muito rigoroso
>0,75 Rigoroso
e cop >0,67 Padrio mais utilizado
Mais flexivel* >0,50 Potcoicomnn

“Dependente do contexto epidemioldgico, gravidade da doenca e beneficio histérico do comparador.

4. APLICAGOES FREQUENTES

@ Immunobridging
@ Expansio etiria
@ Consisténcia entre lotes
@ Atualizacdes ripidas

Muitas agéncias regulatérias solicitam que ambos os critérios
sejam atendidos simultaneamente:

V

L(°)]

©

7. EXEMPLO HIPOTETICO — IMMUNOBRIDGING EM A

DESFECHO PRINCIPAL RESULTADOS

GMT de anticorpos neutralizantes + GMR (Adolescentes vs Adultos) = 1,30
no Dia 29 apés esquema completo.

ADOLESCENTES
GMT = 1560

Comparagdo de imunogenicidade com um benchmark
prévio para inferi eficacia clinica.

1. Nio inferioridade para GMR
Limite inferior do IC95% da GMR > 0,67
(ou outro limiar definido).

+

2. Nio inferioridade para taxas
de sororresposta/soroconversio
Diferenga absoluta (novo - comparador) > ~10%
(ou outra margem definida).

Ex.: incluir adolescentes, criancas ou idosos usando
imunogenicidade como ponte.

Nova formulag3o, nova cepa, adjuvante diferente,
novo esquema vacinal.

Comparaggo entre
formulagdes

Garantir equivaléncia prtica entre lotes consecutivos.
de fabricagho,

Cendrios onde grandes ensaios de eficécia clinica
ndo 5o vidveis ou éticos. Esses critérios garantem que a magnitude da resposta
e a proporgio de respondedores ndo sejam clinicamente
piores que o comparador.

ESCENTES

CENARIO

Vacina COVID-19 com eficicia de 95% em adultos (18-55 anos)

S astuds plrou + 1C95% do GMR = 1,12 - 1,48
ADULTOS

GMT = 1.200

(Ghpstvos Srpaniar pare adolascentes 09 12517 ancs + Limite inferior (1,12) > 0,67

Estudo ponte 600 adolescente ados a adultos historicos. = o .y -
i o T e + Critério de niio inferioridade atingido

Outra faixa justificada e aceita

ndo inferior (na verdade superior) & populagio
adulta. Protegio clinica compardvel inferida.

= Indicacio expandida para 12-17 anos.

Faixas usuais de equivaléncia entre lotes

0,6721,50 Mais utilzada (equivaléncia pritica ampla)
0,8021,25 Mais restritiva
0,7021,43 Alternativa em alguns contextos

Definida caso a caso

Demonstra que variagdes de fabricagéo nio impactam
a imunogenicidade de forma clinicamente relevante.

INTERPRETAGAO

Adolescentes produziram resposta imune

LEMBRE-SE

GMR de 1,30 significa que a resposta
humoral foi 30% maior (média geométrica)
no grupo adolescente.

2. TIPOS DE DESFECHOS E CRITERIOS MAIS USUAIS 3. MARGENS USUAIS EM ESTUDOS DE VACINAS

BINARIOS - Diferenca absoluta
(novo ~ comparador)

5. CRITERIO DUPLO - EXIGENCIA FREQUENTE 6. CONSISTENCIA ENTRE LOTES - CRITERIO TiPICO

Compara-se lote a lote (pares). O IC95% bilateral do GMR entre pares
deve permanecer dentro de uma faixa pré-definida:

8. FATORES PARA DEFINICAO DA MARGEM (JUSTIFICATIVA REGULATORIA) 9. MENSAGEM-CHAVE

Beneficios adicionais
donovo produto (seguranca,
logistica, custo, produsdo,

faixa etéria, cepa atualizada)

Gravidade da doenca
€ necessidade médica
nio atendida

Correlatos.
de protegso
e sua robustez

Viabilidade ética
 operacional do
ensaio clinico

Eficicia histérica
do comparador

o

Epdenoioga

)

GMR = Geometric Mean Ratio (razdo geométrica média)
SAE = Evento Adverso Grave |

@

MNI = Margem de Nio Inferioridade |
1C95% = Intervalo de Confianca de 95% |

al i

GMT = Geometric Mean Titer (média geométrica dos titulos) |

EA = Evento Adverso |  AES| = Evento Adverso de Interesse Especial |

A margem de no inferioridade é uma decisio estratégica que equilibra
rigor cientifico, protego 4 saude piblica e beneficios do novo produto.
Margens muito largas podem aprovar produtos inferiores; margens muito
estreitas podem inviabilizar estudos factiveis.

SUSAR = Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction

Matriz de Desafios Produtivos e Tecnholdgicos em Saude

Documento estratégico do Ministério da Satide do Brasil que mapeia as demandas prioritarias do
SUS. Ela orienta investimentos e parcerias com o objetivo de reduzir a dependéncia externa do
pais em insumos médicos, vacinas, medicamento e equipamentos. Segundo o artigo 1 da Portaria

GM/MS N 2.261, de 8 de Dezembro de 2023, a matriz ¢ composta pelos desafios em saude e

solugdes produtivas e tecnoldgicas apresentadas na forma dos blocos de Preparagdo do Sistema de
Saude para Emergéncias Sanitérias (Bloco I) e de Doengas e Agravos Criticos para o SUS (Bloco
IT), que atendam ao menos um dos critérios definidos nos artigos 6 ¢ 7 do Anexo CVII a Portaria

de Consolidagdo n 5, de 28 de setembro de 2017.
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MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities ou Dicionario Médico

para Atividades Regulatorias)

Terminologia médica padronizada internacionalmente utilizada para codificagdo, classificacdo,
recuperagao, analise e comunicacdo de informagdes de seguranca relacionadas a medicamentos,
vacinas, produtos bioldgicos e dispositivos em contexto regulatorio e de pesquisa clinica. Foi
desenvolvida sob governanga do ICH e ¢ amplamente adotada por autoridades regulatdrias. Seu
principal objetivo ¢ garantir que eventos adversos, condi¢cdes médicas, indicagdes terapéuticas,
procedimentos e achados clinicos sejam descritos de forma consistente e comparavel entre estudos,
empresas, paises e sistemas de farmacovigilancia.

Box 15. MedDRA

MEDDRA

PERSPECTIVA CLINICO-REGULATORIO

) é o dicionario médico

MedDRA (Medical Dicti
| padrdo para

y for y Activiti
dificagao de eventos e i

com uso em

ao e far

1. 0 QUE E MEDDRA? 2. ESTRUTURA HIERARQUICA E MULTINIVEL 3. EXEMPLO HIPOTETICO - DO RELATO A CODIFICACAQ

A estrutura do MedDRA ¢ hierérquica e multinivel, permitindo

MedDRA é um vocabulirio médico intenacional,
desenvolvido sob supervisio da ICH, utilizado O OBJETIVO
Padronizar a inguagem
médica para periti
comunicagio clara,
anilise agregada
nfidvel e tomad:

por inddstrias farmacéuticas, agéncias reguladoras
e pesquisadores para codificar termos médicos
em:

A

v eventos adversos (EA)

indicagdes
3 de decisio regulatéria

v
v erros de medicagio
v achados laboratoriais
v

outras informagdes médicas relevantes

@ 4. POR QUE O MEDDRA E ESPECIALMENTE IMPORTANTE EM VACINAS?

o n

globais b oo

2]

]

andlise em diferentes graus de granularidade:

SOC (System Organ Class):
ivel mais amplo, geralmente por
sistema orginico ou natureza clinica.
HLGT (High Level Group Term):
agrupamento superior

HLT (High Level Term):

agrupamento de termos relacionados.
PT (Preferred Term):

conceito médico padronizado principal.
LLT (Lowest Level Term):

termo mais especifico, requentemente
correspondente a linguagem reportada.

AVALIACAO MEDICA CODIFICACAO MEDDRA

(EVENTO

P
= >

LLT: Chest pain severe
PT: Chest pain
SOC: Cardiac disorders
ou Respiratory disorders*

DIAGNOSTICO CONFIRMADO

Miocardite confirmada

RELATO DO PARTICIPANTE

2+ G

“Dor forte no peito
com falta de ar”

Dor toricica
com dispeia

PT: Myocarditis
SOC: Cardiac disorders

*A atribuigio do SOC

7 50 permite agregagio padronizada dos casos em andiises de seguranca,
facilitando a detecgdo de padrdes e a tomada de decisdes.

5. APLICACOES PRATICAS DO MEDDRA EM ESTUDOS DE VACINAS

B o o
EVENTOS RAROS A correta codificagio MedORA ¢ particularmente importante @ (1 X T @ :a%
OU SINDROMICOS para eventos raros ou sindramicos. L\ pi11y
CONFECGAO DAS CODIFICAGAD ANALISE AGREGADA SUBMISSOES REDAGAO DASTABELAS = BANCOS GLOBAIS DE C::r?:::rlt::;?
PEQUENAS DIFERENGAS | Pequenas diferengas de codificagio podem alterar buscas TABELAS DE EA DE SINAIS DE DE AESIs REGULATORIAS  EMPSUR/PBRER/DSUR ~ FARMACOVIGILANCIA oo
DE CODIFICAGAO agregadas e interpretagio de sinal NOCSR SEGURANGA INTERNACIONAIS
Baseparatodasas  Padronizacio essencial  Permite agrupamento Requisito para dossiés. Padronizagio das Compativel com bases Garante linguagem
I QUALIDADE DOS DADOS | Uma codificagio padronzada melhora a qualidade dos dados, tabelas de eventos naidentificagio e consistente de eventos  de registro, variagBes,  tabelas que acompanham internacionais como médica comum entre
all  coemccionesmas | e s Spemart'e adversosdorelatério  acompanhamento e interesse especial  renovagdes e outras  relatérios periddicos EudraViglance, VigiBase paises, culturas e
onire estudos, platatormas ¢ regides. de estudo clinico de safety signals. (AESs). submissdes. de seguranca. (WHO) € FAERS (FDA) centros de pesquisa.

6. BOAS PRATICAS NA CODIFICAGAO COM MEDDRA 7. PRINCIPAIS BENEFIICOS

® X ©

@  Codificar o termo mais especifico (LLT) que descreva o evento reportado.
0 Utilizar a versio mais atual do MedDRA (atualmente v27.x e atualizagdes semestrais).
@ Seguir diretrizes oficiais de codficaio da ICH (MSSO - MedDRA Standard

Supporting Documentation). Linguagem
@ Documentar as regras de selecio de termos e justificativas quando aplicivel. médica

R ficacs fissional qualficado o e
@  Reviar a codficagao por profissional qualficado  independente, quando possivel p

LLT: Lowest Level Term |  PT: Preferred Term |  HLT: High Level Term

E' ABREVIATURAS

EA: Evento Adverso AES!: Evento Adverso de Interesse Especial

Métodos frequentistas

HLGT: High Level Group Term

CSR: Clinical Study Report

SOC: System Organ Class.

8. MENSAGEM-CHAVE

(X ) MedDRA é a linguagem médica padrio que conecta relatos
ll [\ individuais a evidéncias globais. Sua correta aplicagéo é
essencial para andlises robustas de seguranga, tomada
Andlise agregada  Deteccdo precoce  Melhor qualidade  Suporte a decisies de decis@o regulatéria e protegéo da saide pablica,
confidvel em de sinais de de dados e clinicas 2 o
especialmente no desenvolvimento e uso de vacinas.
nivel global seguanca comparabildade  regulatérias

ICH

harmonisation

0 uso adequado do MedDRA & uma exigéncia reguiatéria e um pilar ).
for better health

fundamental da farmacovigildncia moderna.

©

Me¢étodos inferenciais baseados na frequéncia esperada de resultados em repeti¢cdes hipotéticas do
experimento, incluindo testes de hipdtese, estimativas pontuais e intervalos de confianga.
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Missing data/dados ausentes

Dados que ndo foram observados ou registrados para uma variavel de interesse. Seu manejo deve
ser previamente especificado, pois auséncias e perdas podem introduzir viés e reduzir precisao.

Monitoramento ou Monitoria

Atividade sistematica de supervisdo para verificar se o estudo estd sendo conduzido conforme
protocolo, BPC, exigéncias regulatorias e principios de qualidade, ¢ se os dados sdo completos,
consistentes e verificaveis.

Multiplicidade

Situagdo em que multiplas comparagdes, multiplos desfechos, multiplas andlises interinas ou
multiplos subgrupos aumentam o risco de erro tipo I. Deve ser tratada por estratégias pré-
especificadas de controle estatistico.

Parceria de Desenvolvimento Produtivo (PDP)

Parcerias que envolvem a cooperagdo mediante acordo entre instituicdes publicas e entre
instituicdes publicas e entidades privadas para desenvolvimento, transferéncia e absor¢ao de
tecnologia, produgdo, capacitacao produtiva e tecnologica do pais em produtos estratégicos para
atendimento as demandas do SUS.

Tem como objetivos:

e Ampliar o acesso da populacao a produtos estratégicos e diminuir a vulnerabilidades do
SUS;
Reduzir as dependéncias produtivas e tecnoldgicas;
Racionalizar o poder de compra do Estado, mediante a centralizagdo seletiva dos gastos na
area da saude;

e Proteger os interesses da Administragdo Publica e da Sociedade ao buscar a
economicidade;

e Fomentar o desenvolvimento tecnoldgico e o intercambio de conhecimento;

e Promover o desenvolvimento e a fabricagdo em territorio nacional de produtos estratégicos
para o SUS;

e Buscar a sustentabilidade tecnoldgica do SUS a curto, medico e longo prazos, com
promogao de condic¢des estruturais para aumentar a capacidade produtiva e de inovagao do
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Pais, contribuir para reducdo do deficit comercial do CEIS -Complexo Econdmico-
Industrial da Saude — e garantir o acesso a saude ; e

e Estimular o desenvolvimento da rede de produgdo publica no Pais e do seu papel
estretagico para o SUS.

Atualmente, na area de vacinas, o Ministério da Saiude tem registrado 7 (sete) projetos ativos
liderados por 3 (trés) laboratdrios publicos totalizando o valor de R$ 5.44 bilhdes. Exemplos
incluem a vacina absorvida de hepatite A (inativada), vacina tetraviral (MMRYV), vacina Dtpa
(adsorvida difteria, tétano e pertussis acelular), vacina HPV, vacina antirrdbica humana
(inativada), vacina sincicial respiratorio (VSR) e vacina varicela (atenuada).

Participante da pesquisa

Individuo que, de forma livre e esclarecida, ou sob esclarecimento e autorizagao de seu
responsavel legal, participa voluntariamente da pesquisa.

Box 16. Participante da pesquisa
BOX @ PARTICIPANTE DA PESQUISA @ oricomesransstocmosraminans
16 PERSPECTIVA CLINICA-REGULATORIA em todas asfases do estudo.

(@ DIREITOS DOS PARTICIPANTES DE PESQUISA

X Ter acesso aos resultados dos exames realizados

|.  Receber as informagdes do estudo de forma clara;
durante o estudo;

Il.  Ter oportunidades de esclarecer duvidas; X1 Solicitar retirada dos seus dados genéticos de bancos

onde esteja armazenado;

m Ter o tempo que for necessario para a tomada

de uma decisio auténoma; XIL. Ter acesso gratuito pds estudo ao produto investigacional

(quando for o caso);

: . . uando for o caso);
V. Ter liberdade de retirar o seu consentimento (q )

a qualquer fase da pesquisa; - .
quaiqu pesqui XIV. Receber aconselhamento genético gratuito

Vi Ter liberdade de retirar o consentimento de uso (quando for o caso);

e guarda do material biolégico;

Vil Receber assisténcia (integral e imediata) por danos, XV. Terassegurada a confidencialidade dos seus dados;

de forma gratuita;

XVI. Ter assegurada sua privacidade e

G

Xl" Ter acesso gratuito ao método contraceptivo escolhido
[ 3

o

w IV. Ter liberdade de recusa em participar do estudo;
r\

()

=

&)

o\

%

'\ VIIl. Requerer indenizago por danos;

9 IX. Receber ressarcimento de gastos E; XVIL. Receber uma via do TCLE (assinada e rubricada

(incluindo os de acompanhantes); pelo participante da pesquisa e pelo pesquisador)

Esses direitos estdo alinhados s normas éticas intermacionais (Declaragio de Helsinque),

PARTICIPAC;\O VOLUNTARIA E INFORMADA @ BASE LEGAL E ETICA
a Resolugio CNS n° 466/12 e complementares, e as Boas Priticas Clinicas (ICH-GCP).

..‘ A participagio em pesquisa clinica é voluntiria. A decis3o de participar ou ndo, e de permanecer ou se retirar do estudo,
nio deve resutar em qualquer prejuizo & assisténcia a saiide do participante.
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Patrocinador

Pessoa fisica ou juridica, de direito publico ou privado , que apoia pesquisa mediante agdo de

financiamento , de infraestrutura , de recursos humanos ou de suporte institucional.

Box 17. Patrocinador

N
=
—

(O

[(
-3

VIl

@ VI.
G

Vil

&

PATROCINADOR

PERSPECTIVA CLINICO-REGULATORIO

A implementagao e a manutencao da garantia de qualidade e dos sistemas
de controle de qualidade, com base nos POPs, a fim e garantir que a pesquisa
seja conduzida e os dados sejam gerados, documentados e relatados com

observancia ao protocolo, as boas préticas clinicas e as exigéncias do regulamento;

O estabelecimento do contrato entre as partes envolvidas na pesquisa;

O controle de qualidade de cada estagio de tratamento dos dados,
com vistas a garantir sua e seu correto p

A manutengio da qualidade e da integralidade dos dados da pesquisa,
ainda que tenham sido transferidos algumas ou todas as fungées
para terceiros;

A selegdo dos e das instituico da pesquisa,
considerada a qualificagdo necessaria para a condugdo e para

a supervisdo da pesquisa;

A garantia dos recursos adequados para a condugdo da pesquisa,
incluindo o custeio de todas as despesas relacionadas a procedimentos,
a exames e a¢des para a resolugio de eventos adversos;

Aindicagao de pesquisador para ser o responsével pelas decisses clinicas
relacionadas 3 pesquisa, quando se tratar de ensaio clinico;

A verificagio de que o participante da pesquisa tenha autorizado o acesso
direto a seus dados e a suas informagdes para fins de monitoramento,

de auditoria, de revisio pelas entidades éticas competentes e de inspegio
de agéncias reguladoras;

BASE LEGAL E ETICA
Essas responsabilidades estio alinhadas a Resolugdo CNS n® 466/12 e complementares, as Boas Préticas Clinicas (ICH-GCP) e &
exigéncias das agéncias reguladoras (ANVISA, FDA, EMA, WHO).

O patrocinador é a pessoa fisica ou juridica, publica ou privada,

que assume a responsabilidade pela iniciagao, gestao e/ou financiamento

da pesquisa clinica.

XI.

XIl.

XIll.
XIV.

XV.

A pronta noti ic a0 i a institui as

de analise ética competentes e a autoridade sanitéria sobre descobertas
que possam afetar adversamente a seguranga do participante da pesquisa,
comprometer a condugdo da pesquisa ou afetar a aprovagdo concedida
pelo CEP;

A expedigdo, no caso de ensaio clinicos, de de relatérios sobre as reagdes
adversas a0 medicamento ou aos produtos experimentais consideradas
graves ou inesperadas , dos quais devera ser dado conhecimento as

in igoes e aos i lvidos e a autoridade sanitaria;

A pronta notificagdo A autoridade sanitaria de todos os eventos adversos
graves ou inesperados cuja causalidade seja possivel, provéavel ou definida
em relagdo ao produto sob investigagao ;

A selegdo e a do dos i e dos audi

o i d da

a

A pronta comunicago aos
e a autoridade sanitaria acerca das razoes da suspensao ou do termino
prematuro da pesquisa, quando for o caso;

A indenizagio e a assisténcia a saude do participante da pesquisa por
eventuais danos sofridos em decorréncia de sua participagéo na pesquisa.

@ O patrocinador é o principal guardido da qualidade, da integridade dos dados,

da seguranga dos participantes e da conformidade regulatéria da pesquisa clinica.
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Placebo

Formulagdo sem efeito farmacologico, ou de procedimento simulado , utilizada em grupos-
controle de ensaios clinicos e destinados a compara¢do com a intervengao sob experimentagao.

Box 18. Placebo

PLACEBO

PERSPECTIVA CLINICO-REGULATORIA

BOX

18 s

&/

1. PRINCIPIO ETICO CENTRAL

Existem 3 vacinas aprovadas e disponiveis no mercado.
Seria ético incluir um brago placebo?

Nio privar participantes de protecio eficaz
disponivel e acessivel fora do estudo.

Situagdes que tornam o placebo ético

@ Beneficéncia e e Resultado
mais sensivel ou inadequado

Promover o maior beneficio possivel
@ Nio maleficéncia X Populagio em drea endémica com

Evitar dano previsivel e evitével risco relevante de hospitalizagio ou
@ ustica dengue grave

Selegio equitativa e protegdo adequada X Vacinas existontes j& demonstraram
@ Autonomia beneficio clinico Placebo puro tende a ser

Consentimento informado pleno e transparente Participantes deixariam de receber

protegio disponivel fora do estudo

X

eticamente problemitico e
pode nio ser aceito por
Ha acesso oportuno e factivel as CEPs e agéncias reguladoras.

vacinas ja licenciadas

X

Comités de Etica e agéncias reguladoras esperam que o
desenho do estudo minimize a privagio de protegio efetiva.

O uso ético de placebo depende do equilibrio entre rigor cientifico,

protegdo dos participantes e o beneficio disponivel fora do estudo.

Quanto maior o beneficio comprovado de terapias ou vacinas ja disponiveis,
menor tende a ser o espago ético para bragos placebo puros.

2. EXEMPLO: NOVA VACINA TETRAVALENTE CONTRA DENGUE 3. ALTERNATIVAS METODOLOGICAS MAIS APROPRIADAS

had

Desenhos mais alii as gulatérias quando
ja existe padrio preventivo estabelecido.

Comparador ativo Frente a vacina ja licenciada  disponivel.

Demonstrar que a nova vacina ndo & infer
Estudos de nio inferioridade s, el il iy ek
dentro de uma margem pré-definida.

AN

Demonstragio de
superioridade incremental

Mostrar beneficio adicional (maior eficacia, durago,
abrangéncia de sorotipos, seguranca, etc.).

Estudos head-to-head Comparagio direta entre a nova vacina e a vacina de referéncia.

]
v

Usar correlatos imunolégicos validados para inferir eficacia

Estratégias de imuonobridging %0

4. QUANDO 0 PLACEBO AINDA PODE SER DISCUTIDO 5. LICAO DO DESENVOLVIMENTO DAS VACINAS CONTRA COVID-19 6. EXEMPLO: NOVAS VACINAS CONTRA INFLUENZA SAZONAL

Apenas em circunstincias especificas, com justificativa ética robusta
protecio adequada aos participantes.

®

INiCIO DA PANDEMIA
(sem vacinas disponiveis)
Auséncia real de acesso local as vacinas existentes

Contraindicagio as vacinas aprovadas

Populagbes fora das indicagdes licenciadas
an (ex. faixas étarias ndo contempladas na bula) 3 o a 0o
Desenhos add-on .
@ (vacina + padrio de cuidado vs placebo + padrio de cuidado) o s ecgs gicares Gponivl, 0/uso'dg placato fomou 48
Estudos controlados por placebo mais

APOS DISPONIBILIZAGAO DE
VACINAS EFICAZES E LICENCIADAS

Uso de placebo puro,
particularmente em idosos,
tende a ser pouco aceitdvel.

& =

Ja existem vacinas
Comparadores ativos (vacina licenciada
da temporada ou padrio de cuidado)

Contextos epidemiologicos de risco muito baixo
e baixa probabilidade de exposicio

especialmente em idosos e outros.
grupos de maior risco.

eram amplamente aceitaveis.

d

A decisi

ser sempre por CEPs e
nos principios éticos e no contexto epidemioldgico.

A evolugio do contexto muda o padriio ético aceitivel.
Reavaliar periodicamente a necessidade de placebo.

7. MENSAGEN

© &

A escolha do comparador deve considerar: disponibilidade de vacinas eficazes « gravidade da doenga = risco de exposicio da populagio
+ alternativas metodoldgicas vélidas « principios éticos e exigéncias regulatérias.

AVE

Escolher o desenho que responda
pergunta cientifica com o minimo de

Quanto maior o beneficio disponivel,
menor o espago ético para
placebo puro.

Etica vem antes do desenho:
proteger participantes &
prioridade absoluta.

@ LEMBRE-SE

risco e privagio possivel.

utilizadas.

@

representam a opgao metodoldgica
e ética preferencial.

Justificar sempre a escolha do
comparador no protocolo e
submeter ao CEP.

Protegio do participante fortalece
a credibilidade cientifica e a
confianga piblica.

5

« acesso fora do estudo + contexto epidemiolégico

T

BASE REGULATORIA

Resolugio CNS i 466/12 e complementares
Boas Préticas Clinicas (ICH-GCP)

Guias de agéncias: ANVISA, FDA, EMA, WHO
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Figura 3. Arvore de decisdo: placebo vs comparador ativo

ARVORE DE DECISAO: PLACEBO VS COMPARADOR ATIVO

Como escolher o comparador adequado para o ensaio clinico de vacinas

Qual é a pergunta principal do estudo?

A vacina candidata é eficaz e segura?

v ¥ v !

Existe vacina E ético expor 0 objetivo é A populagdo do estudo
e licenciada e participantes a o/ demonstrar superioridade tem acesso garantido
amplamente utilizada placebo (sem protecéo) ou ndo inferioridade a vacinagdo apés o
para a doenga? atualmente? a vacina existente? estudo (resgate)?
SIM l NAO SIM l NAO NAO l SIM SIM l NAO

(vacina licenciada)

PLACEBO OUTRO DESENHO COMPARADOR ATIVO ) PLACEBO COM
(sem vacina) OU EXPLORATORIO (ndo inferioridade) RESGATE

Comparar a vacina candidata Comparar a vacina candidata Pode ser estudo de fase 2, Demonstarqe avacna candidata | Uso de placebo é aceitvel
com a vacina j4 disponivel com placebo. lmur\ogemodzde sequranca nio éinferior com de
(superioridade ou no vacinagio ao final do estudo.
desenho aday ificada.
inferioridade). ou plativo. por uma margem pré-especiica
Vantagens Vantagens Vantagens Vantagens Vantagens

@ ttico (protege participantes)
@ Reflete pritica real

@ Maior poder estatistico
@ Diferena absoluta de eficacia

@ Flexibilidade metodolégica @ (tico e regulatoriamente aceitavel

@ Adequads quando j4 existe

@ Mantém poder estatistico

@ Gera dados para decisdes @ Etico (participantes sao

v

Qual é o contexto
epidemiolégico e
regulatério do pais
onde o estudo serd
conduzido?

l

Considere:

Carga da doenca e sorotipo/cepa
circulante

Disponibilidade de vacina no pais
e nas populagdes do estudo

Requisitos regulatérios locais
(ANVISA, FDA, EMA etc))

Padrdes éticos internacionais

@ Faclia ceacho reultii mas ticl de demonstrar futuras vatina eficaz protegidos apés o estudo) (Declaragio de Helsinque, CIOMS,
© Permite avaliagio de ndo @ Menor tamanho amostral @ Mencr amostra que supericridade @ Aceitivel em muitas ICH-GCP)
inferioridade circunstancias
Atengio Atencio Atengio i Impacto na interpretagdo e na
A\ Escolher vacina de controle A 56 usar s foreticamente aceitivel A Defiic margem de o nferordade DR extrapolagio dos resultados
adequada e de alta eficicia & houver plano de vacinagdo apds clinicamente justificada
documentada. 0 estudo (resgate).
i REGRA GERAL Use comparador ativo quando houver vacina eficaz e o ESCOLHA INFORMADA =
S objetivo for mostrar nio inferioridade ou superioridade ética. @, Melhor ciéncia
N7 Use placebo apenas quando nio houver vacina eficaz O #* + +* #* = e melhor proteio
disponivel e for eticamente aceitavel, com plano de resgate. para as pessoas
S Pergunta do Etica Populagio Contexto Regulagio
L estudo
o Lembre-se: A escolha do comparador influencia o desenho do estudo, o tamanho da amostra, a anélise estatistica, a i 3o dos resultados e as decisdes regul

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria | FDA: Food and Drug Administration | EMA: European Medicines Agency | ICH-GCP: International Council for Harmonisation — Good Clinical Practice | CIOMS: Council for International Organizations of Medical Sciences

Fonte: autoria propria.
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Plano de analise estatistica

Documento técnico que detalha previamente os métodos estatisticos a serem utilizados para analise
dos dados do estudo, incluindo populagdes analiticas, definicio de desfechos, métodos de
comparacao, tratamento de dados ausentes, analises interinas e critérios de decisao.

Populacao de analise
Conjunto definido de participantes incluidos em determinada andlise do estudo. Diferentes

populagoes (i.e., seguranga, mITT,FAS, PP, populagdo de reatogenicidade) podem ser utilizadas
para responder a perguntas distintas e devem ser prospectivamente justificadadas.

Populacao de imunogenicidade

Conjunto de participantes com amostras bioldgicas validas e avalidveis para os parametros
imunolégicos de interesse, segundo critérios previamente definidos no protocolo e no plano
analitico.

Populacao de reatogenicidade

Subconjunto de participantes da populacao de seguranca incluido na avaliacdo detalhada de
reacdes locais e sist€émicas esperadas apds a vacinagdo, frequentemente com uso de diario
padronizado em periodo pré-especificado.

Populacao de seguranca

Conjunto de participantes que recebeu pelo menos uma dose do produto investigacional. As
andlises de seguran¢a sdo usualmente conduzidas conforme o tratamento efetivamente recebido,
refletindo a exposigao real.

Populacao do estudo

Conjunto de individuos definido pelos critérios de inclusdo e exclusdo de um ensaio clinico,
selecionado para responder aos objetivos cientificos do protocolo. Sua composi¢do influencia
diretamente a validade interna, a seguranca dos participantes, a precisdo das estimativas e¢ a
generalizagdo dos resultados para a populacao-alvo.
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Box 19. Populacao do estudo

% K

1. CONCEITO CENTRA

A populagio a ser estudada deve ser

POPULACAO DO ESTUDO @

PERSPECTIVA CLINICO-REGULATORIA

A definigio adequada da populagio a ser estudada é essencial para
gerar evidéncias validas, proteger os participantes e sustentar decisdes
regulatérias sobre o beneficio-risco do produto.

2. ESPECTRO DA DEFINICAO DA POPULAGCAO 3. REPRESENTATIVIDADE E CONHECIMENTO PREVIO

DEFINIGAO RESTRITA

DEFINIGAO AMPLA

de forma a sustentar os objetivos do estudo e é
definida por meio dos critérios de inclusio e

exclusio estabelecidos no protocolo.

/ O grau em que um estudo consegue recrutar a
@ e e

capacidade de atingir os objetivos propostos.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO: EXEMPLOS 5. TAMANHO AMOSTRAL (NUMERO DE PARTICIPANTES)

° Critérios de inclus3o - exemplos

Idade dentro da faixa definida

Diagnéstico da condicdo de interesse interferir nos desfechos

+ Fungdo orghnica adequada

Estagio/resposta da doena + Comorbidades nio controladas

« Reduz riscos aos participantes

+ Maximiza a sensi
detectar determinado efeito

« Mais comum nas fases iniciais do

desenvolvimento clinico, quando
ha conhecimento limitado sobre

mais pulagio mais
) iad

« Representa mais fielmente as

lade para populagdes diversas para as

quais 0 medicamento se destina
« Mais comum nas fases posteriores

do desenvolvimento clinico ou
apés a aprovagdo regulatéria

a seguranca do produto

Q Critérios de exclusio ~ exemplos

« Uso de medicamentos que possam

Histéria de reagdes graves  intervengio

+ Capacidade de compreender e + Gravidez ou lactagio (quando aplicavel)

assinar o TCLE

« Participagao recente em outro estudo clinico

7. IMPACTO REGULATORIO E C

Populagio bem definida Gera evidéncias robustas
sustenta validade interna para decisdes regulatérias
& externa do estudo. sobre beneficio-risco.

[ J
&

Protege os participantes,
minimizando riscos

desnecessirios.

O nimero de participantes deve ser suficientemente
grande para fornecer resposta confidvel as questdes
investigadas.

@
« Geralmente determinado com base no objetivo primario do estudo.

« Se definido por outro critério (ex.: seguranga, objetivos secundarios),
deve ser claramente explicitado e justificado.

Exemplo: estudos voltados A seguranca ou a objetivos secundrios relevantes
m podem exigir maior nimero de participantes do que aquele necessdrio para
responder & questio primaria de eficicia.

IC

Aumenta a probabilidade
O de generalizagio dos

resultados A prética clinica.

cientifica.

a3

Os estudos devem incluir participantes
representativos das populagdes diversas
que receberdo a intervengao na pratica
clinica.

0O conhecimento disponivel sobre caracteristicas
que possam predizer desfechos da doenga ou
ado para
refinar adicionalmente a definicdo da populagio
do estudo.

efeitos da intervengao pode ser ut

6. SUBGRUPOS E REPRESENTACAO ADEQUADA

L 3
ey

Favorece aceitagio dos
resultados por agéncias
reguladoras e comunidade

Se 0s objetivos do estudo incluirem a obtengio de
informagées sobre determinados subgrupos, devem
ser adotadas medidas para assegurar representagio
adequada desses subgrupos.

Exemplos de subgrupos:

Idosos

Criangas e adolescentes

Diferentes etnias/ragas

Sexos.

Comorbidades especificas

GRS K

Insuficiéncia renal/hepitica leve, moderada, grave

MENSAGEM-CHAVE

A definicéo equilibrada da populagéo do estudo
deve alinhar seguranca, ciéncia e representatividade,
sustentando os objetivos do estudo e a tomada de
decisdes regulatérias.

o Referéncias regulatérias: ICH E6(R3) - Boas Priticas Clinicas | Resolugdo CNS n? 466/12 e complementares | Guias regulatérios das agéncias (ANVISA, FDA, EMA, WHO)
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Figura 4. Evolucao da Populacao do Estudo ao longo do Desenvolvimento
Clinico: de Amostras Restritas a Representatividade da Populacao-Alvo

Populacao do estudo ao longo do desenvolvimento do produto:
quanto mais precoce, mais restrita; quanto mais avancado, mais ampla

DESENVOLVIMENTO
PRECOCE
Maior incerteza sobre

CONTINUO DO DESENVOLVIMENTO

seguranga e eficacia l

@ o O @
POPULAGAO Fase | Fase Il Fase Il Pés-aprovagao
MAIS RESTRITA Primeiros estudos (Fase IV)

Exploragdo de dose

em humanos e sinal de eficacia

Confirmagao de eficacia
e seguranga

ESTUDOS INICIAIS

Foco em seguranca e tolerabilidade

« Critérios de inclusdo/
exclusdo mais rigorosos

Prioridade: minimizar riscos

e aprender sobre o produto. EQUILIBRIO

0 ENTRE
Populagdo selecionada com Seguranga interna
caracteristicas especificas

e
e critérios mais restritos. Generalizagio externa

+ Populagdo mais
homogénea
+ Reducdo de riscos

+ Maior controle de
varidveis de confusao

+ Menor generalizagdo

Uso em vida real,
farmacovigilancia

ESTUDOS TARDIOS E POS-APROVAGAO
Foco em eficacia, seguranga e uso em vida real

Prioridade: gerar evidéncias
aplicaveis a populagio que
usara o produto na prética
clinica.

Populagdo ampla para
representar a diversidade
da populagéo-alvo.

DESENVOLVIMENTO
AVANCADO

Maior conhecimento sobre
o produto

POPULACAO
MAIS AMPLA

« Critérios de inclusdo/
exclusao mais amplos
+ Populagao mais

heterogénea e diversa

+ Melhor representagao da
prética clinica

+ Maior generalizagao
externa

externa « Estimativas de efeito mais
aplicaveis a populagao-
\ J alvo

—

MENSAGEM CENTRAL
Quanto mais precoce o desenvolvimento do produto, mais restrita deve ser a populagéo do estudo.
Quanto mais avangado o desenvolvimento, mais ampla deve ser a populagao do estudo,
- para fortalecer a generalizagdo externa dos resultados a populagao que utilizara o produto.

°
@ Fases iniciais: protecdo do participante ~4m=p Trajetéria do desenvolvimento i-i Fases tardias: representatividade da populagio @ Objetivo final: aplicabilidade na pratica clinica

Legenda: Relagdo entre a fase de desenvolvimento clinico e a defini¢do da populagdo do estudo. Em fases iniciais, os critérios de
elegibilidade tendem a ser mais restritivos, priorizando seguranga e sensibilidade para detecgdo de efeitos. Em fases avangadas e
pos-registro, a populagio do estudo tende a ser mais ampla e representativa da populagdo-alvo, favorecendo a generalizagdo externa
dos resultados. Fonte: autoria propria.

Poder estatistico

Probabilidade de um estudo detectar uma diferenga real entre os grupos, caso essa diferenca
realmente exista. E influenciado, entre outros fatores, pelo tamanho amostral, incidéncia do evento,
magnitude do efeito esperado e variabilidade dos dados.

Poder condicional

Probabilidade estimada, em um ponto intermediario do estudo, de que o ensaio alcance seu
objetivo estatistico ao final, considerando os dados acumulados até¢ aquele momento e as premissas
do plano analitico.

Produto de comparacao

Produto registrado ou placebo utilizado no grupo-controle de ensaio clinico para permitir a
comparacao de seus resultados com os do grupo que recebeu a intervencao sob experimentagao.
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Produto investigacional

Medicamento experimental, placebo, comparador ativo ou qualquer outro produto utilizado no
ensaio clinico.

Programa de Desenvolvimento e Inovagao Local (PDIL)

Programa estabelecido com a finalidade de promover o desenvolvimento da producao e inovagado
local voltados aos desafios em saude, a sustentabilidade e resiliéncia do Sistema Unico de Saude
—SUS, e a ampliagdo do acesso a satde, a fim de reduzir a vulnerabilidade produtiva e tecnologica
do SUS.

Protocolo de pesquisa

Documento essencial do ensaio clinico que descreve os objetivos, o desenho, a metodologia, as
consideragdes estatisticas, a organizagao do estudo , o contexto e a fundamentagdo, entre outros
elementos.

Quebra do cegamento

Acesso controlado a informagdo sobre a intervencao atribuida. Deve ocorrer somente quando
justificavel, por exemplo por motivo de seguranga ou conforme previsto no plano do estudo.

Randomizacao

Principio central dos ensaios clinicos pois introduz deliberadamente o elemento do acaso na
alocacao dos participantes entre os grupos de tratamento. Isso fornece base estatistica robusta para
comparar tratamentos e ajuda a equilibrar fatores prognosticos conhecidos e desconhecidos entre
os grupos. Os principais objetivos da randomizagao incluem (i) reduzir viés de seleg¢do na inclusao
e alocagdo dos participantes, (ii) promover comparabilidade entre os grupos, (iii) sustentar
inferéncia estatistica valida sobre efeito do tratamento e (iv) em combina¢do com o cegamento,
reduzir a previsibilidade da proxima alocagao.

A randomizagdo pode ser simples ou em blocos. Esta ultima frequentemente preferivel porque

mantem grupos com tamanhos semenhlantes, melhora equilibro ao longo do recrutamento e util
em estudos multice nitricos e crossover.

Randomizacao estratificada

Forma de randomizagdo que busca balancear fatores prognosticos importantes entre os grupos,
como centro, faixa etaria, status sorologico basal ou condicao clinica relevante.
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Razao das médias geométricas (GMR)

Razao entre médias geométricas de titulos ou concentra¢des em dois grupos. E métrica central em
estudos comparativos de imunogenicidade.

Razao de taxas

Razao entre taxas de incidéncia, util quando a analise considera pessoa-tempo de seguimento.
Reacao adversa

Qualquer resposta nociva e nao intencional a qualquer dose de produto sob investigagdo ou a nova
indicacao desse produto. Aqui ha suspeita razoavel de relagdo causal com o produto
investigacional.

Reacao adversa inesperada

Reacgdo adversa de natureza , severidade, especificidade ou desfecho clinico nao consistente com
as informagdes disponiveis acerca do produto sob investigagdo, de acordo com os dados da
brochura do pesquisador.

Reatogenicidade

Conjunto de manifestagdes clinicas esperadas, geralmente de curta duracdo, associadas a resposta
inflamatoéria imediata a vacinacdo, como dor local, febre, fadiga e mialgia.

Revisao cega

Verificagdo e avaliagdo dos dados durante o periodo entre a conclusdo do estudo (i.e., ultima
observagao do ultimo participante) e a quebra do cegamento, com a finalidade de finalizar a
analise planejada.

Risco relativo (RR)

Razao entre a probabilidade de ocorréncia de um evento em um grupo ¢ a probabilidade desse
mesmo evento em outro grupo.

Robustez

Grau em que as conclusdes do estudo permanecem estaveis diante de diferentes pressupostos
analiticos razoaveis, analises de sensibilidade ou pequenas variagdes metodoldgicas.
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Seguimento

Periodo de observacao dos participantes apds a intervengdo, durante o qual sdo coletados dados de
seguranca, imunogenicidade, eficacia e outros desfechos definidos no protocolo.

Sigilo de alocagao

Procedimento que assegura que a sequéncia de randomizagdo permanega desconhecida no
momento da inclusdo do participante, impedindo previsdao ou manipula¢ao da proxima designagao.
Deve ser distinguido do cegamento.

Sinal de seguranca

Um sinal de seguranc¢a ¢ uma informacao proveniente de uma ou multiplas fontes que sugere uma
associacdo nova, potencialmente nova ou quantitativamente inesperada entre uma vacina ¢ um
evento adverso, justificando investiga¢do adicional. Importante destacar que sinal ndo significa
causalidade confirmada. Trata-se de um alerta cientifico que precisa ser avaliado por plausibilidade
bioldgica, consisténcia epidemioldgica, forca da associagdo, temporalidade, dose-resposta e
reprodutibilidade.

Box 20. Sinal de seguranca

Perspectiva clinica-regulatéria: Nos programas de desenvolvimento de vacinas, alguns sinais
tornaram-se classicos e didaticos por influenciarem profundamente a farmacovigilancia, desenho
regulatdrio e comunicagao publica. Abaixo sdo ilustrados alguns deles:

1. Intussuscepcdo e vacinas contra rotavirus

Um dos exemplos mais emblematicos ocorreu com a primeira vacina contra rotavirus, RotaShield,
associada a aumento de risco de intussuscepcdao intestinal apds a introdugcdo no mercado,
especialmente nos primeiros dias apds a dose. O produto foi retirado do mercado em 1999. Esse
caso mudou permanentemente o desenvolvimento de vacinas pediatricas. Vacinas subsequentes
contra rotavirus, como Rotarix e RotaTeq, exigiram estudos gigantescos pré-registro e
farmacovigilancia intensiva pos-licenca.

2. Crises psicogénicas nao epilépticas (PNES) apos a vacinacido de HPV guadrivalente

Um importante insight clinico de seguranga vacinal relacionado a vacinagao contra HPV decorre
do estudo conduzido em Rio Branco, capital do Acre (Marchetti RL et al. Vaccine 2020), que
investigou um cluster de eventos neuroldgicos graves inicialmente atribuidos a vacina. Entre 12
meninas adolescentes (range de idade 11-17 anos) avaliadas com convulsdes persistentes apos
imunizagao, 10 receberam diagnostico confirmado de crises psicogénicas nao epilépticas (PNES)
e 2 apresentavam epilepsia idiopatica coincidente, sem evidéncia causal relacionada a vacina.
Apos extensa investigacao neurologica, psiquiatrica, laboratorial e por video-eletroencefalograma,
os autores concluiram que ndo houve associagdo biologica entre a vacina HPV e os quadros
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clinicos observados. Do ponto de vista regulatério e de farmacovigilancia, o estudo reforca o
conceito reconhecido pela World Health Organization de Immunization Stress-Related Responses
(ISRR) — respostas relacionadas ao estresse da imunizagdo, capazes de se manifestar como
sincope, tremores, sintomas dissociativos ou crises psicogénicas, especialmente em adolescentes
vacinados em ambiente coletivo. Esses eventos podem gerar forte repercussao midiatica, reduzir
coberturas vacinais e alimentar hesitacdo vacinal, mesmo na auséncia de causalidade biologica.
Na verdade estes clusters de ESAVIs reportados acima, foram considerados como preocupantes
para o ministério da satde pois podem ter contribuido para a reducdo de 75,5% na adesdo a
vacinacdo de HPV entre meninas no estado do Acre, passando de um total de 38.738 vacinas
aplicadas em 2014 para 9.510 em 2018.

3. Narcolepsia e vacina pandémica HIN1 AS03-adjuvada

Apés campanhas pandémicas de influenza A(HIN1) em 2009, surgiram sinais de aumento de
narcolepsia em criangas e adolescentes em alguns paises europeus com Pandemrix. A associagao
pareceu envolver interacdo entre predisposicdo genética, infeccdo natural e resposta imune
desencadeada.

4. Miocardite/pericardite e vacinas COVID-19 de mRNA

Durante campanhas globais de COVID-19, sistemas de vigilancia detectaram aumento raro de
miocardite e pericardite, especialmente em homens jovens apos segunda dose de vacinas de
mRNA, como Comirnaty e Spikevax. A maioria dos casos apresentou evolu¢ao clinica favoravel,
mas o sinal levou a atualizagdo de bula, ajustes de intervalo entre doses e monitoramento continuo.

5. Trombose com trombocitopenia (TTS/VITT) e vacinas adenovirais de COVID-19

Outro sinal importante foi a sindrome de trombose associada a trombocitopenia, observada apds
vacinas adenovirais como Vaxzevria e Janssen COVID-19 Vaccine. Evento raro, porém
potencialmente grave, envolvendo mecanismo imuno-mediado semelhante a HIT.

6. Sindrome de Guillain-Barré e vacinas influenza / COVID-19

A sindrome de Guillain-Barré permanece um evento monitorado classicamente desde a campanha
de influenza suina de 1976 nos EUA. Posteriormente, também foi monitorada em alguns
programas de vacinas COVID-19 vetoriais. Nem sempre ha aumento consistente de risco, mas o
evento permanece AESI classico em vacinologia.

7. Dengue grave em soronegativos e vacina dengue de primeira geracao

Um caso paradigmatico ocorreu com Dengvaxia, no qual andlises posteriores mostraram maior
risco de hospitalizacao e dengue grave principalmente em crianca soronegativas na linha de base.

Esse achado modificou completamente indicagdo regulatéria e exigiu triagem soroldgica pré-

vacinacao em varios paises. Outra implicacao, foi a inclusdao de ADE como AESI para vacinas de
dengue.
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&. Anafilaxia como sinal esperado e continuamente monitorado

Anafilaxia ¢ um exemplo de sinal conhecido e continuamente monitorado em praticamente todos
os programas vacinais. Em vacinas COVID-19, o foco inicial incluiu possiveis associagdes com
PEG ou polissorbato.

Sistema Nacional de Etica em Pesquisa com Seres Humanos

Orgio de protegio a participantes compostos pela Inaep (anteriormente CONEP) e a instincia de
analise ética em pesquisa representada pelos comités de €tica em pesquisa — CEPs. O sistema
compreende as normas , as diretrizes e os procedimentos destinados a protecao dos participantes
de pesquisa no territério nacional, em conformidade com os principios éticos, legais e cientificos
aplicaveis.

Soroconversao

Mudanga de estado sorologico ou aumento pré-definido do titulo de anticorpos apds vacinagao,
segundo critério prospectivamente especificado no protocolo.

Soroprotecao

Atingimento de um limiar imunolégico considerado protetor com base em evidéncia previamente
estabelecida. Nem toda vacina possui limiar de soroprotec¢ao validado. O mesmo anticorpo medido
por métodos diferentes pode gerar numeros diferentes. A prote¢do € continua e nao bindria (isto &,
acima do limiar nao significa que 100% dos individuos estardo protegidos e abaixo dele ndo
significa que 0% desenvolverdo doenga).
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Box 21. Soroprotecao

SOROPROTECAO

PERSPECTIVA CLINICO-REGULATORIA

ANTIGENO / DOENGA
s
{ @ Difteria
(P =
w\( ) Tétano

{/’\ Coqueluche
s¥/ (Bordetella pertussis)

®
)

Sarampo

Caxumba

Rubéola

Hepatite B
(HBsAg)

@e Pneumococo
®9® ) (conjugadas)

Haemophilus influenzae
tipo b (Hib)

@ NOTA IMPORTANTE: Os limiares podem variar conforme o ensaio utilizado, a populagio estudada e as recomendacdes da agéncia reguladora.

probabilidade de protecao

Soroprotegao € atingida quando o nivel de anticorpos especificos
alcanca ou ultrapassa um limiar (cut-off) associado a maior

contra a doenga.

Limiares sorolégicos de protegdo sdo niveis de anticorpos associados a probabilidade aumentada de protegdo clinica.
Esses limiares sdo derivados de estudos clinicos, observacionais, challenge studies, immunobridging e/ou consenso regulatério. Eles ndo significam
protegdo absoluta, mas representam niveis correlacionados com redugao significativa do risco de doenga clinica.

PRINCIPAIS ANTIGENOS VACINAIS E LIMIARES DE SOROPROTEGAO AMPLAMENTE ACEITOS

MARCADOR SOROLOGICO

(AMPLAMENTE ACEITO)

Antitoxina diftérica 20,01
Antitoxina tetanica > 0,01
Anti-PT (toxina pertussis) > 20

1gG

Anticorpos neutralizantes 2120
Anticorpos neutralizantes 245
Anticorpos neutralizantes 210
Anti-HBs 210

IgG especifica por sorotipo 20,35

Anti-PRP IgG 20,15

Sempre consultar o “estabelecido regulatério” vigente para a indicagdo especifica.

LIMIAR DE SOROPROTEGAO

Estudos observacionais e

Hlmt consenso da OMS
Estudos observacionais e
Slimk consenso da OMS
Ul/mL Correlato.s ba.seados em ’es.tudos
observacionais e de eficacia
Estudos de eficicia, observacionais
mUl/mL e consenso regulatério
(OMS, FDA, EMA)
mUl/mL Estudos de eﬁcécia.e
consenso regulatério
Ul/mL Estudos de eficécja e
consenso regulatério
Estudos de protegao e
mUIl/mL consenso regulatério
(OMS, FDA, EMA)
pg/mL Correlato aceito pela FDA e

consenso regulatério

Estudos de eficicia e
consenso regulatério

pg/mL

Niveis <0,01 Ul/mL associados a
maior risco de doenca.

Protegao provavel; niveis 20,1 Ul/mL
associados a protecdo de longo prazo.

Limiar utilizado em estudos clinicos
e por reguladores para avaliagio
de imunogenicidade.

Limiar classico de 120 mUI/mL.
Niveis 120-200 mUI/mL considerados
protegao provavel.

Valores podem variar levemente
conforme o ensaio utilizado.

Limiar histérico amplamente aceito
por reguladores.

Niveis =10 mUI/mL associados a
protecdo de longo prazo na maioria

dos imunocompetentes.

Limiar aplicado a cada sorotipo individual.

Para avaliagdo global: % de sorotipos
com IgG 20,35 pg/mL.

Niveis 20,15 pg/mL associados a
protecdo contra doenga invasiva.

Fontes principais: WHO TRS 978 (2013, atualizagao), FDA Guidance on
Vaccine Licensure, EMA Guidelines, posicionamentos de 6rgios nacionais.

Tabela 1. Antigenos vacinais e os seus respetivos limiares de soroprotecao

UNIDADE FONTE / BASE DE EVIDENCIA OBSERVAGOES CLINICO-REGULATORIAS

Classe Antigeno / Vacina Limiar Observacgoes
Viral Hepatite B Anti-HBs 210 mIU/mL | Correlato classico
Viral Raiva RVNA =0,5 IU/mL Padrdo WHO
Viral Influenza HI1=1:40 ~50% protegcdoem

adultos

Bacteriano Hib Anti-PRP =20,15/21,0 Curto / longo prazo
pg/mL
Bacteriano Pneumococo 1gG 20,35 pg/mL Conjugadas
pediatricas
Bacteriano Meningococo C SBA=1:4 ourSBA =21:8 | Correlato classico
Toxoide Tétano 20,1 IU/mL Alguns usam 20,01
Toxoide Difteria 20,1 IU/mL Protegéo funcional
Viral Poliomielite Neutralizacdo =1:8 Depende do ensaio
Viral Rubéola 1IgG =10 IU/mL Varia por método

Viral

Chikungunya
(VLA1553)

HPRNT50 =150

Aceito como um
desfecho substituto

Legenda: Anti-HBs corresponde a anticorpos contra o antigeno de superficie da hepatite B; mlU/mL = miliunidades internacionais por mililitro; RVNA = Rabies
Virus Neutralizing Antibodies (anticorpos neutralizantes contra o virus da raiva); IlU/mL = unidades internacionais por mililitro, WHO = World Health
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Organization; HI = Hemagglutination Inhibition (ensaio de inibicdo da hemaglutinagdo); Anti-PRP = anticorpos contra polirribosilribitol fosfato; pg/mL =
microgramas por mililitro; IgG = imunoglobulina G; SBA = Serum Bactericidal Assay (ensaio bactericida sérico com complemento humano); rSBA = Rabbit
Serum Bactericidal Assay (ensaio bactericida sérico com complemento de coelho); uPRNT50 = micro Plaque Reduction Neutralization Test 50% (teste
microneutralizante com redugéo de placas em 50%); VLA1553 = vacina atenuada de dose Unica contra chikungunya desenvolvida pela Valneva.

Fonte: autoria prépria.

Suspeita de Reacao Adversa Grave Inesperada (Serious, unexpected adverse
reaction -SUSAR)

E uma reagdo adversa que retine simultaneamente as condi¢des de grave, inesperada e com
razoavel possibilidade de relagdo causal , ou seja, suspeita com o medicamento experimental e
comparador ativo, conforme definigdes abaixo:

A) Grave: EAG

B) Inesperada: uma suspeita de reacdo adversa a medicamento (SRAM) cuja natureza ou
severidade ndo ¢ consistente com as informagdes disponiveis para o produto sob
investigacdo, na brochura do investigator (BI), Resumo das Informacdes de Seguranca
(RSI)ou bula. A reagdao pode ndo estar listada na BI, RSI ou bula ou nao estar listada na
especificidade ou severidade que foi observada. A classificacdo de inesperada se d4 a partir
da perspetiva de observagdes anteriores, nao com base no que pode ser antecipado das
propriedades farmacologicas de um produto medicinal;

C) Suspeita: possibilidade razoavel de que o medicamento experimental e comparador ativo
tenha causado a reac¢do adversa
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Box 22. SUSAR

SUSAR

PERSPECTIVA CLINICO-REGULATORIA

=¢

1. TIPOS DE SUSAR E EXIGENCIA DE NOTIFICAGAO

FATAIS OU QUE AMEACEM A VIDA

SUSAR FATAL OU QUE AMEACE A VIDA
(Fatal ou Life-threatening)

Eventos adversos graves inesperados que
resultem em 6bito ou que, no momento do
evento, o paciente esteja em risco imediato
de morte.

dias/

A~

&

OUTROS SUSARs GRAVES INESPERADOS

Eventos adversos graves inesperados,
cuja causalidade com o produto sob
investigagao seja possivel, provavel
ou definida, mas que ndo sejam fatais
nem ameacem a vida.

OUTROS SUSARs GRAVES INESPERADOS

DEFINICOES IMPORTANTES

+ Grave: resulta em morte, ameaga a vida, hospitalizagio ou e
e 2 N 2 H 1 5
ou persistente, anomalia congénita ou defeito de nascenca. m dias
« Inesperado: nio est4 relacionado com a natureza, gravidade
ou frequénci idas do produto em investi
LEMBRE-SE
‘ v Notificar no prazo é uma obrigagdo regulatéria e ética.
- v Atrasos na notificagiio podem configurar nio conformidade grave.

Veja também: ANEXO S.

£78

)

Notificagdo inicial obrigatéria em até
7 (sete) dias corridos

a contar da data de
conhecimento do caso

pelo patrocinador.

Informagdes complementares sobre o
acompanhamento do evento devem ser
incluidas no formuldrio em até

8 (oito) dias corridos

a contar da data de notificagdo.

Notificagdo inicial obrigatéria em até
15 (quinze) dias corridos

a contar da data de conhecimento
do caso pelo patrocinador.

]

SUSAR (Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction)
é qualquer reacdo adversa grave, inesperada, cuja relacdo causal
com o produto em investigacdo seja possivel, provavel ou definida.

Para fins de submisséo regulatéria, a notificagao de SUSARs ocorridas em ensaios clinicos realizados em territério brasileiro é
compulséria e deve ser realizada pelo patrocinador. O patrocinador deve garantir que todas as informagdes relevantes sobre os
SUSARs sejam documentadas e notificadas a Anvisa, conforme prazos e condigdes estabelecidos abaixo.

2. PRAZOS DE NOTIFICAGAO A ANVISA 3. PRINCIPAIS ASPECTOS

As notificagGes devem ser realizadas a Anvisa
exclusivamente por meio de formulério eletrénico
disponivel no sistema oficial.

As informagdes devem ser completas, precisas
e baseadas nos dados disponiveis no momento
da notificagao.

o inador é o

{ legal pela

independentemente de o estudo ter sido conduzido

por CROs ou instituigdes.

Manter documentagio adequada de todos os SUSARs

e das comunicagdes realizadas com a Anvisa.

Consultar regulamentos atualizados e manuais
da Anvisa para eventuais mudangas de prazos,
procedimentos e sistemas.

OBJETIVO DA NOTIFICAGAO
@ gurae.a protalin dos partic

da pesquisa e permitir que a Anvisa avalie

o risco-beneficio do produto em investigagdo em tempo oportuno.

REFERENCIA REGULATORIA: Resolugo da Diretoria Colegiada — RDC n® 9/2015 (Anvisa) e alteragdes posteriores.
Manual de Ensaio Clinico da Anvisa ~ Guia para Notificagio de Eventos Adversos Graves em Ensaios Clinicos (atualizado).

Ml
=

ANVISA
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Taxa de eventos

Frequéncia com que determinado desfecho clinico ocorre em uma populagdo durante o periodo de
observacao do estudo.

Tempo até o evento

Variavel que mede o intervalo entre um marco inicial definido e a ocorréncia do desfecho de
interesse. Muito utilizada em andlises de sobrevivéncia.

Termo de Consentiento Livre e Esclarecido (TCLE)

Documento no qual ¢ explicitado o consentimento livre e esclarecido do participante da pesquisa,
ou do seu responsavel legal, de forma escrita, com todas as informagdes necessarias, em linguagem
clara e objetiva, de facil entendimento, para o completo esclarecimento sobre a pesquisa da qual

se propde participar.

Box 23. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

o TCLE

23 PERSPECTIVA CLINICO-REGULATORIA

O TCLE (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido) é um documento
ético e legal que garante ao participante de pesquisa informagdes claras
para uma decisio livre, consciente e voluntaria sobre sua participagao
no estudo.

O TCLE deve ser conciso e de facil compreenséo por um individuo leigo. Ndo é desejavel que o documento seja longo, com procedimentos
excessivamente detalhados e com construcées gramaticais complexas. Diversas pendéncias séo geradas por causa da utilizagdo de termos técnicos
inacessiveis a um leigo ou tradugGes inapropriadas de termos e expressoes de outra lingua para o Portugués.

PENDENCIAS MAIS FREQUENTEMENTE RELACIONADAS A REDAGAO DO TCLE

Redigir o TCLE no o Empregar o termo

formato de declaragao “sujeito de pesquisa”
ao invés de

Adotar titulo inadequado
no documento TCLE

Realizar tradugdo de
forma inapropriada

Utilizar linguagem
inacessivel

=

X Exemplo inadequado

“O participante serd submetido a
i invasivos

-
Etaﬁ
L[A

X Exemplo inadequado

“Vocé pode retirar o seu

p
para coleta de material bioldgico
para andlises laboratoriais.”

@ Exemplo adequado
“Vocé fars exames de sangue
em algumas visitas do estudo.”

cf i a qualquer
sem idade ou

“participante de pesquisa”
'L X ,’
aEam i

X Exemplo inadequado
“Declaro que fui informado
sobre os objetivos, riscos e
do estudo e

perda de beneficios aos quais
tem direito.”

9 Exemplo adequado

“Vocé pode desistir de participar
dra estumo a qualquer momento,
sem prejuizo no seu atendimento.”

néo sio ds

concordo em participar.”

@ Exemplo adequado
“Convidamos vocé a participar
deste estudo. Este documento
explica tudo sobre a pesquisa
para que vocé decida se quer
participar ou nio.”

EM SUMA
O TCLE deve ser um documento conciso, com linguagem facil, redigido no formato de convite.
Deve-se rever cuidadosamente o TCLE em busca de termos técnicos e inapropriados empregados

ou i Termos de

longos e

BASE ETICA E LEGAL
Resolucdo CNS n” 466/12 e complementar n® 510/16, ICH-GCP, Declaracio de Helsinque e normas regulatérias aplicaveis.

X Exemplo inadequado X Exemplo inadequado

“O sujeito de pesquisa devera
comparecer as visitas
agendadas.”

« Termo de Consentimento
« Consentimento Informado

« Declaragio de Consentimento

(V] Exemplo adequado (V] Exemplo adequado
“O participante de pesquisa
devera comparecer as visitas
agendadas.”

“Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido”

BOAS PRATICAS NA ELABORAGAO DO TCLE

« Use frases curtas e palavras do cotidiano.

Explique riscos e beneficios de forma clara e equilibrada.

Informe direitos do participante (recusar, desistir, sigilo, assisténcia, indenizago).
Garanta que o participante compreenda e tenha tempo para decidir.

Entregue uma via assinada ao participante.

LEMBRE-SE:
0O TCLE nio é apenas um formulario.
Eumi de respeito, i e

ia do participante.
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Titulo médio geométrico (GMT)

M¢dia geométrica dos titulos de anticorpos em um grupo, amplamente utilizada em estudos de
imunogenicidade por acomodar distribuicdes assimétricas de titulos.

Tolerabilidade

Grau em que os efeitos adversos ou desconfortos associados ao produto sdo considerados
aceitaveis pelos participantes e clinicamente manejaveis dentro do contexto do estudo.

Uso Emergencial (EUA)

Autorizacao regulatdria excepcional para uso de produto em contexto emergencial de saude
publica, sob critérios especificos.

Validacao Analitica

Demonstragao documentada de que um método laboratorial mede adequadamente o parametro
proposto com precisdo, exatidao e reprodutibilidade.

Validade externa

Grau em que os resultados de um estudo podem ser generalizados para outras populagdes,
contextos clinicos ou cenarios de uso.

Validade interna

Grau em que os resultados observados em um estudo podem ser atribuidos com confianga a
intervengdo investigada, e ndo a vieses, confundimento ou erros sistematicos.

Variavel de interesse

Qualquer medida coletada no estudo utilizada para caracterizar participantes, avaliar desfechos,
explorar biomarcadores ou sustentar analises estatisticas.

Via de submissao prioritaria

Mecanismo regulatorio acelerado aplicavel a produtos estratégicos, inovadores ou relevantes
para saude publica, conforme normativos vigentes.
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Box 24. Peticoes de registro prioritarias segundo a Anvisa

@

BOX
24

. 32 Serdo classificadas como priorit:

Medicamento utilizado para doenga
negligenciada, emergente ou reemergente,
emergéncias em sadde publica ou condigdes
sérias debilitantes, nas situagdes em que

nao houver alternativa terapéutica disponivel
ou quando apresentar uma melhora
significativa de seguranga, eficicia ou
adesdo ao tratamento.

Medicamento bioldgico cuja produgao
envolva todas as etapas de fabricagdo
realizadas no territério nacional, desde

a internalizagdo do banco de células mestre,
da semente viral mestre ou da obtengao
do(s) material(is) de partida, conforme
aplicavel ao tipo de produto a ser registrado.

A segunda e a terceira peticdo de
medicamento genérico para cada
insumo farmacéutico ativo ou associagéo,
concentragio e forma farmacéutica, de
grupo ico distinto ao r

de referéncia, se o medicamento for
fabricado no Pais ao menos desde a
introdugdo do IFA até a obtengdo do
produto a granel.

INSIGHT CLINICO-REGULATORIO

A priorizago nio elimina exigéncias técnicas, tampouco reduz padrdes
de qualidade, seguranca ou eficicia. Ela reorganiza recursos regulatérios
para analisar primeiro aquilo que possui maior impacto potencial.

PETICOES DE REGISTRO PRIORITARIAS

DE MEDICAMENTOS SEGUNDO A ANVISA
PERSPECTIVA CLINICO-REGULATORIA

s as peticdes de reg

Medicamento novo, nova forma
farmacéutica, nova indicagao
terapéutica ou nova concentragao
destinados a populagéo pediatrica
quando ndo houver alternativa
terapéutica disponivel para esta
populagéo.

Medicamento novo fabricado no Pais
com pesquisa, desenvolvimento e
todas as etapas de fabricagao
realizadas no pais.

A primeira peticdo de medicamento
biossimilar inédito.

VALOR ESTRATEGICO PARA O PAIS
« Resposta mais rapida a crises sanitarias
. i do Complexo Econdmico-Ind

RACIONAL REGULATORIO

A via prioritaria de registro da Anvisa acelera a analise de
medicamentos estratégicos para a satide publica, inovagao
nacional e ampliagdo do acesso, sem reducao de exigéncias

técnicas, de qualidade, seguranca ou eficacia.

ial da Saude

« Expanséio do acesso a medicamento criticos
« Estimulo & inovagio local e & soberania sanitéria

o Base normativa: Resolugéo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 204, de 16 de dezembro de 2017, e alteragdes posteriores.

Viés

0 de medicamentos enquadrados em um ou mais dos seguintes critérios:

Medi to sintético ou semissil

com todas as etapas de produgdo
realizadas no pais, desde a introdugdo
do(s) material(is) de partida.

A primeira peticdo de medicamento
genérico para cada insumo farmacéutico
ativo ou associagao, concentragdo e
forma farmacéutica, de grupo econémico
distinto ao medicamento de referéncia.

Medicamento que seja objeto de

Parceria de Desenvolvimento Produtivo
(PDP) ou de Programa de Desenvolvimento
e Inovagio Local (PDIL), mediante a
submissdo inicial completa de todos os
documentos e estudos previstos na
regulamentago vigente.

MENSAGEM-CHAVE

Registro prioritario ndo significa
flexibilizagao cientifica; significa
acelerar o que é estratégico
para a satde publica.

Erro sistematico introduzido no desenho, conducao, andlise, interpretacao ou reporte de um estudo
clinico, que leva a uma estimativa distorcida do efeito real da intervencao/tratamento. Diferente
do erro aleatorio, o vies ndo desaparece aumentando o tamanho da amostra. Ele compromete a
validade interna do estudo e pode levar a conclusdes incorretas sobre a eficacia ou seguranga.
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Figura 5. Mapa mental dos vieses em ensaios clinicos de vacinas

da populagdo

1. VIESES DE SELEGAO

0@ Acntecemantese duantea
W) 2locagio dos participantes.

@, 1.1Viés de selegio

(g, 12 Vs desbocaio
(inadequada randomizagao)

+ Critérios de inclusio/exclus3o inadequados
+ Populagio nio representativa
+ Problemas: limita generalizagao (validade externa)

O 21 Falta de cegamento

(da intervengio)

+ Particpantes ou investigadores sabem
que recebeu 2 vacina
« Pode influenciar comportamento,

S
+ Sequéncia ndo realmente aleatéria

+ Previsbiidade da alocagdo

+ Problemas: grupos diferentes no inicio

o

G

(inadequado)

+ Apenas deslechos

13 Viés de sigilo de alocado

,Jl 51
+ Destechos secundiios omitidos Y e gestechor

+ Mudangas no protocolo ou andlise
sem transparéncia

+ Pode gerar resultados enganosos. 030 relatadas.

+ Falta de informagbes essencais
-+ Dificuta avaliagio critica do estudo

ouimpreciso

« Patrocinadores podem influenciar desenho,
andlise, i i

¥ 5.2 Mudangas pés-hoc

5.3 Relato incompleto

$ 6.1Viés de patrocinio

+ Investigador prevé o préximo grupo
+ Uso de envelopes ndo opacos, telefone, etc.
+ Problemas: selegio consciente de participantes

5. VIESES DE RELATO
Acontecem na forma como

N
os resultados sdo
——J relatados.

Ameagas a validade de

+ Estudos negativos ou neutros
« ndo sio publicados.

+ Mudangas norsco da doenga a0 kngo do tempo |
+ Problemas em estudos mito longos

Podem superestimar
o efeito da vacina
(falso beneficio).

®

K Aleitura critica deve identificar os vieses presentes, avaliar o risco de viés e considerar como eles podem ter i

Fonte: autoria propria.

Vigilancia ativa

L.I 6.2 Viés de publicaio

63 Vids de tempo (temporal)

6. OUTROS VIESES

A

i
Que podem afetar o estudo.
levando a conclusBes incorretas.

IMPACTO DOS VIESES NA ESTIMATIVA DO EFEITO

Podem subestimar
0 efeito da vacina
(falso auséncia de beneficio).

Podem nio alterar
significativamente
a estimativa.

ensaio clinico de vacinas

2. VIESES DE PERFORMANCE

Acontecem ap6s a alocagio e
antes da mensuragio do desfecho.

MAPA MENTAL
DOS VIESES

um

Fores aiconats deditorda) | g & qualquer fator sistemstico que
distorce a estimativa do efeito da vacina,

»

V

22 Corintervengdes
diferenciais

e adesdo

+ Cuidados diferentes entre grupos
+ Ex: uso desigual de profilaxas,

tratamentos ou aconselhamento

« Participantes do grupo controle

4=y 23 Contaminagio/
€ cossover

+ Diminui a diferenca entre os grupos

recebem a vacina ou medida ativa

+ Avaiadres sabem qal rupo

Podem tomar os resultados.
imprecisos e as conclusdes
incertas.

os

o tatados adequadamente

eas

comommzar: @

+ Andlises apenas com casos completos.
+ Pode superestimar o eleito

LEMBRE-SE

Nenhum ensaio é livre de viés.

0 importante é reconhecer, avaliar
0 risco e interpretar os resultados
com criticidade.

des do estudo.

@ ifaudecogmento | penence o paricipnte @ DESENHO ADEQUADO
3.vieses bE DETEcgho | [ | MED (@i + Podem avala destechos subjeis | DA Criérioscaros, asdomizagso
de forma diferente coneta e sigio de alocagio.
Acontecem na avlagio
Q s desfechos. - + Criérios diferentes entre grupos. CEGAMENTO
T Heeimiell o ovaitlil
- dos eventos avaiadores cegos sempre que
possivel.
+ Métodos o validados
33 Medcio/amlagio |, ¢ o PADRONIZAGAO
+ Equipamentos dierentes
iadequada i e ol ﬁ Definigoes de destechos ¢
procedimentos uniformes.
0@ SECUMENTORIGOROSO
A 280 & M7\ Minimizar perdas e tratar
[| @R rerencis Dol e doe dados
4. VIESES DE ATRITO
- Acontecem pelo
3 i N o purticpantes ol D TRANSPARENCIA
Saginor oaphin| @ 42Eusies porandomaxo | randomizacho sem bt Relatar todos os desfechos,
M, dosparicpantes. inadquadas 5 3
de vaar (TT)
INDEPENDENCIA
43 Dados ausentes s Iputarts ncocm ou lssdugueds Gestio ética, sem confito

de interesse.

Estratégia em que o estudo busca sistematicamente casos € eventos por contatos programados,

visitas, busca laboratorial ou algoritmos padronizados .

Vigilancia passiva

Estratégia baseada na notificagdo espontdnea ou na apresentagdo habitual do participante ao

sistema de saude, com menor proatividade de busca.

Violacao do protocolo de pesquisa

Desvio do protocolo que pode comprometer a qualidade dos dados, a integridade da pesquisa ou
a seguranca ou os direitos dos participantes da pesquisa.
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4. Referéncias bibliograficas comentadas

4.1.Diretrizes ICH — nucleo metodoldgico e regulatorio

10.

International Council for Harmonisation ICH E6(R3): Guideline for good clinical practice.
Geneva: ICH; 2025.
Por que importa: principal referéncia global para conducao ética, qualidade operacional,
monitoramento baseado em risco, prote¢do do participante e integridade dos dados.
International Council for Harmonisation ICH E8(R1): General considerations for clinical
studies. Geneva: ICH; 2021.
Por que importa: orienta como desenhar estudos “fit for purpose”, centrados na pergunta
cientifica e em fatores criticos a qualidade.

International Council for Harmonisation ICH E1:The extent of population exposure to
assess clinical safety for drugs intended for long-term treatment of non-life-threatening
conditions. Geneva: ICH; 1994.
Por que importa: define recomendacdes sobre o niimero de pacientes e a duracido da
exposi¢do necessdria para avaliar a seguranga clinica de medicamentos destinados ao
tratamento cronico de longo prazo (doencas ndo fatais).

International Council for Harmonisation ICH E9: Statistical principles for clinical trials.
Geneva: ICH; 1998.
Por que importa: base para randomizacao, hipdteses, tamanho amostral, multiplicidade,
intervalos de confianga e interpretacao estatistica.

International Council for Harmonisation ICH E9(R1): Addendum on estimands and
sensitivity analysis in clinical trials. Geneva: ICH; 2019.
Por que importa: essencial para estudos modernos; esclarece qual efeito do tratamento
realmente esta sendo estimado e como lidar com eventos interocorrentes.

International Council for Harmonisation ICH E10: Choice of control group and related
issues in clinical trials. Geneva: ICH; 2000.
Por que importa: referéncia central para decidir entre placebo, comparador ativo, brago
historico e estudos de ndo inferioridade.

International Council for Harmonisation ICH E3: Structure and content of clinical study
reports. Geneva: ICH; 1995.
Por que importa: padrao ouro para elaboragao de Clinical Study Reports (CSR) submetidos
as agéncias regulatorias.

International Council for Harmonisation ICH E11(R1): Clinical investigation of medicinal
products in the pediatric population. Geneva: ICH; 2017.
Por que importa: crucial para vacinas pediatricas, escalonamento etario e ética em pesquisa
com criangas.

International Council for Harmonisation ICH E2A: Clinical safety data management:
definitions and standards for expedited reporting. Geneva: ICH; 1994.
Por que importa: base regulatoria para SAE, SUSAR e notificagdo rapida de eventos

graves.
International Council for Harmonisation ICH E2E: Pharmacovigilance planning. Geneva:
ICH; 2004.
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Por que importa: orienta planejamento de seguranga pos-registro e gerenciamento proativo
de riscos.

11. International ~ Council  for  Harmonisation ICH QS5SE: Comparability of
biotechnological/biological products subject to changes in their manufacturing process.
Geneva: ICH; 2004.
Por que importa: indispensavel para vacinas bioldgicas; base para comparabilidade pos-
mudanga fabril e consisténcia entre lotes.

4.2.CONSORT

12. CONSORT Group Hopewell S, Chan AW, Collins GS, et al. CONSORT 2025 statement:
updated guideline for reporting randomized trials. BMJ. 2025;389:¢081123.
Por que importa: principal checklist para redigir artigos de ensaios clinicos randomizados
com transparéncia e completude.

4.3.Brasil — ambiente regulatorio nacional

13. Brasil. Lei n 14.874, de 28 de maio de 2024. Dispoe sobre a pesquisa com seres humanos
e institui o Sistema Nacional de Etica em Pesquisa com seres Humanos. Brasilia, DF:
Presidéncia da Republica, 2024. Por que importa: Institui o Sistema Nacional de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos.

14. Brasil. Ministerio da Saude. Portaria GM/MS n 2.261, de 8 de dezembro de 2023. Por que
importa: Estabelece a Matriz de Desafios Produtivos e Tecnoldgicos em Saude.

15. Brasil. Ministério da Saude. Decreto N 11.464, de 3 de Abril de 2023. Por que importa:
Dispde sobre o Grupo Executivo do Complexo Economico-Industrial da Saude.

16. Brasil. Ministério da Satide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolugdo da
Diretoria Colegiada — RDC N 9, de 20 de Fevereiro de 2015. Por que importa: Define os
procedimentos e requisitos para realizacdo de ensaios clinicos com medicamentos,
incluindo a submissdao do DDCM a ser aprovado pela Anvisa.

17. Brasil. Ministerio da Satude. Conselho Nacional de Satude. Resolu¢do n 466, de 12 de
dezembro de 2012. Por que importa: Aporva diretrizes e normas regulametadoras de
pesquisas envolvendo seres humanos. Foi posteriormente atualizada pela Lei n 14.874, de
28 de maio de 2024.

18. Manual para notificacao de suspeitas de reagdes adversas grave e inesperadas (SUSARSs) e
monitoramento de seguranga em ensaios clinicos. Anvisa. 2* Edi¢cdo. 2025. Por que
importa: Orienta o patrocinador de ensaio clinicos ou ORPC delegada sobre como realizar
o monitoramento de seguranca e notificar as SUSARs a Anvisa, sem prejuizo das
determinagdes existentes nos dispositvos legais vigentes.

19. Anvisa. Manual para submissdo e Modificagdes, Emendas, Suspensdes e Cancelamentos.
Brasilia. Anvisa. 5* Edi¢do 2021. Por que importa: Orienta os profissionais da area com
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20.

21.

informacgdes de como aplicar a resolugdo RDC/Anvisa n 09 de 20 de fevereiro de 2015,
contribuindo para o desenvolvimento de acoes seguras, alem de disponibilizar informagdes
relevantes e atualizadas que podem melhor ser esclarecidas por meio do instrumento
manual.

Brasil. Anvisa. Resolu¢do N 204, de 27 de Dezembro de 2017. Por que importa: Dispoe
sobre o enquadramento na categoria prioritaria, de peticdes de registro, pos-registro e
anuéncia prévia em pesquisa clinica de medicamentos.

Brasil. Anvisa. Resolugdao N 1.001, de 11 de Dezembro de 2025. Por que importa: Atualiza
e revé as normas previas de priorizagdo de registros (RDC n 204/2017), e dispde sobre o
enquadramento prioritario de peti¢des de registro primarias, pds registro, anuéncia previa
em ensaio clinicos e certificagdo de BPF de medicamentos e insumos farmacéuticos ativos.

4.4.Seguranca vacinal e aplicacées praticas

22.

23.

World Health Organization. Causality assessment of an adverse event following
immunization (AEFI): user manual for the revised WHO classification. 2nd edition.
Geneva: WHO; 2019. Available from: https://apps.who.int/iris/handle/10665/340802

Por que importa:

Este documento da OMS representa uma das principais referéncias internacionais para
avaliacao padronizada de causalidade em eventos adversos pds-vacinagdo. Seu framework
sistematico auxilia investigadores, patrocinadores, programas nacionais de imunizacao e
autoridades regulatérias a distinguir associacdo temporal de relacdo causal verdadeira,
reduzindo interpretacdes equivocadas e fortalecendo a consisténcia das avaliagdes de
seguranca vacinal. O guia tornou-se particularmente relevante em cenarios de vacinagao
em massa € monitoramento de eventos raros apos imunizagao.

Bonhoeffer J, Kohl K, Chen R, Duclos P, Heijbel H, Heininger U, Jefferson T, Loupi E,
The Brighton Collaboration. The Brighton Collaboration: addressing the need for

standardized case definitions of adverse events following immunization (AEFI). Vaccine.
2002;21(3-4):298-302. doi:10.1016/S0264-410X(02)00449-8.

Por que importa:

As defini¢des padronizadas desenvolvidas pela Brighton Collaboration transformaram-se
em referéncia global para classificagdo de eventos adversos apos imunizagdo. Ao
estabelecer critérios diagnosticos harmonizados e niveis de certeza diagndstica, a iniciativa
aumentou a comparabilidade entre estudos clinicos, sistemas de farmacovigilancia e
avaliacOes regulatorias internacionais. Essas defini¢des sdo amplamente utilizadas por
FDA, EMA, OMS, Anvisa e fabricantes de vacinas em estudos clinicos e vigilancia pos-
registro.
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24. Marchetti RL, Gallucci-Neto J, Kurcgant D, et al. Immunization stress-related responses

presenting as psychogenic non-epileptic seizures following HPV vaccination in Rio
Branco, Brazil. Vaccine. 2020;38(43):6714-6720.

Por que importa:

Este estudo tornou-se uma importante referéncia sobre respostas relacionadas ao estresse
associado a imuniza¢do (ISRR) e sua relevancia para programas de vacinagdo. Ao
demonstrar que episodios inicialmente interpretados como possiveis eventos neurologicos
graves apoOs vacinagdo contra HPV correspondiam, na realidade, a manifestagdes
psicogénicas nao epilépticas relacionadas ao contexto emocional da vacinagdo, o trabalho
reforcou a importancia da avaliacdo clinica adequada, comunicagdo de risco e investigacao
criteriosa de sinais de seguranca. O estudo também ilustra como interpretagdes
precipitadas podem impactar negativamente a confianca publica em vacinas.

4.5.Correlato de Protecao e desfecho substituto

25. Yoon IK, Alera MT, Lago CB et al. High rate of subclinical chikungunya virus infection
and association of neutralizing antibody with protection in a prospective cohort in the
Philippines. PLoS Negl Trop Dis 2015 ; 9: e0003764.

Por que importa:

Este estudo forneceu uma das evidéncias humanas mais relevantes associando anticorpos
neutralizantes a protecao clinica contra chikungunya. Ao demonstrar que individuos com
titulos neutralizantes detectdveis apresentaram protecdo contra doenca sintomatica, o
trabalho fortaleceu a plausibilidade bioldgica de correlatos soroldgicos de protegdo para
CHIKV. Esses achados tornaram-se particularmente importantes para o desenvolvimento
regulatorio de vacinas em um cendrio no qual estudos classicos de eficacia sdo
operacionalmente dificeis devido a natureza imprevisivel dos surtos de chikungunya.

26. Roques P, Fritzer A, Dereuddre Bosquet N et al. Effectiveness of chikv vaccine vlal553
demonstrated by passive transfer of human sera . JCI Insight 2022; 7:¢160173.

Por que importa:

Este estudo constituiu uma evidéncia translacional critica para o estabelecimento do
desfecho substituto utilizado na aprovagado da vacina VLA 1553/IXCHIQ®. Ao demonstrar
que a transferéncia passiva de soro humano vacinado foi capaz de proteger primatas nao
humanos contra viremia e febre ap6s desatio com CHIKYV selvagem, o trabalho forneceu
forte suporte mecanistico para o papel protetor dos anticorpos neutralizantes.
Reguladoriamente, o estudo ajudou a sustentar a aceitacao do titulo uPRNTS50 >150 como
marcador substituto de protecao pela FDA e EMA.
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27. Chen LH, Fritzer A, Hochreiter R, Dubischar K, Meyer S. From bench to clinic: the
development of VLA1553/IXCHIQ), a live-attenuated chikungunya vaccine. J Travel Med.
2024 Oct 19;31(7):taael23. doi: 10.1093/jtm/taaec123. PMID: 39255380; PMCID:
PMC11497415.

Por que importa: Este artigo sintetiza de forma integrada a trajetéria translacional da
vacina VLA1553/IXCHIQ®, desde os fundamentos pré-clinicos até sua aprovacdo
regulatoria internacional. A publicagdo ilustra como estratégias contemporaneas de
desenvolvimento vacinal — incluindo immunobridging, desfechos substitutos e
integracao de multiplas linhas de evidéncia — podem viabilizar aprova¢ao regulatoria
mesmo na auséncia de estudos classicos de eficacia clinica de fase 3. O trabalho representa
um excelente modelo contemporaneo de desenvolvimento racional de vacinas frente a
doengas emergentes e surtos epidemiologicamente imprevisiveis.
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5. ANEXOS

ANEXO 1 - Agrupamento dos conceitos do glossario

Tabela 1. Agrumento dos conceitos do glossario em 5 blocos tematicos para facilitar a navegagao
didatica do material e a consulta rapida dos principais conceitos

Bloco tematico Conceitos agrupados

¢ Adjudicacao de desfechos

¢ Alocagéo

¢ Blinding / mascaramento / cegamento

* Boas Praticas Clinicas (BPCs)

* Braco de tratamento

e Centro de pesquisa

e Comité Independente de Monitoramento de Dados (DMC/IDMC/DSMB)
e Comité independente de adjudicagao de eventos

e Comparador ativo

e Conducgédo baseada emrisco

e Consentimento livre e esclarecido

* Desvio / violagao importante de protocolo

¢ Duplo-cego

* Emenda

¢ Ensaio clinico controlado

¢ Ensaio clinico orientado por eventos

. . . ¢ Ensaio multicéntrico

1. Conceitos metodoldgicos centrais . .
¢ Ensaio de superioridade

e Monitoramento / monitoria
¢ Participante da pesquisa

* Patrocinador

¢ Placebo

¢ Plano de analise estatistica
* Produto de comparagéo

* Produto investigacional

* Protocolo de pesquisa

¢ Quebra do cegamento

* Randomizagéo

e Randomizacéao estratificada
¢ Sigilo de alocagéo

e TCLE

¢ Vigilancia ativa

e Vigilancia passiva

¢ Violagao do protocolo de pesquisa
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2. Populagdes analiticas e inferéncia
estatistica

e Analise de futilidade

¢ Andlise de sensibilidade

¢ Analise interina

¢ Analise per-protocol (PP)

e Analise por intengao de tratar modificada (mITT)
¢ Full Analysis Set (FAS)

¢ Anélise sequencial

e Bioestatistica clinica

e Censura

e Confundimento

¢ Descontinuacao / perda de seguimento / dropout
e Erro tipo | (alfa)

e Erro tipo Il (beta)

e Estimador

¢ Estimand

e Estimativa pontual

¢ Efeito do tratamento

e Evento interocorrente

* Hazard ratio

¢ Hipotese alternativa

¢ Hipétese nula

¢ Intengéo de tratar (ITT)

¢ Intervalo de confianga

e Margem de néo inferioridade

e Métodos frequentistas

* Missing data / dados ausentes
e Multiplicidade

¢ Populacéo de andlise

* Populacao de imunogenicidade
¢ Populacéao de reatogenicidade
* Populacao de segurancga

¢ Poder estatistico

* Poder condicional

¢ Razdo de taxas

¢ Risco relativo (RR)

* Taxa de eventos

e Tempo até o evento

3. Desfechos de eficacia e
imunogenicidade

¢ Consisténcia entre lotes

¢ Correlato de protegao (CoP)

¢ Definicdo de caso

¢ Desfecho clinico

¢ Desfecho composto

¢ Desfecho de imunogenicidade
¢ Desfecho de segurancga

¢ Desfecho exploratério

59




¢ Desfecho primario

¢ Desfecho secundario

¢ Desfecho substituto (surrogate endpoint)
e Eficacia vacinal

¢ Efetividade vacinal

* Generalizagéo

¢ Immunobridging

¢ Razado das médias geométricas (GMR)
e Soroconversao

e Soroprotegao

¢ Titulo médio geométrico (GMT)

¢ Variavel de interesse

4. Seguranca

e Analise de seguranga
e Atribuigcéo causal
¢ Evento adverso
¢ Evento adverso de interesse especial (AESI)
¢ Evento adverso grave
¢ Evento adverso néo solicitado
* Evento adverso solicitado
¢ Evento sistémico
¢ Evento local
e MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities)
¢ Reacgao adversa
* Reacao adversa inesperada
* Reatogenicidade
¢ Sinal de seguranca
* Suspeita de Reagédo Adversa Grave Inesperada (SUSAR)
* Tolerabilidade

5. Fundamentos da interpretacéao
critica

e Analise de sensibilidade
e Confundimento

e Efeito do tratamento

¢ Generalizagao

¢ Intervalo de confianca

¢ Precisao

* Robustez

* Validade externa

¢ Validade interna

e Viés

Nota de uso: 0 agrupamento é tematico e didatico. Alguns conceitos podem dialogar com mais de um

bloco; nestes casos, foram alocados no bloco em que sua utilidade pedagogica tende a ser maior.
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ANEXO 2 - CLASSIFICACAO DOS EVENTOS ADVERSOS

Um Evento Adverso (EA) ¢ qualquer sinal desfavoravel e nao intencional (incluindo um achado
laboratorial anormal), sintoma ou doenca temporalmente associados ao uso de um tratamento ou
procedimento médico, que pode ou nao ser considerado relacionado ao tratamento ou
procedimento médico. Um EA ¢ um termo que representa de forma unica um evento especifico
utilizado para documentagd@o médica e analises cientificas. Apds o conhecimento da ocorréncia de
um evento adverso, o investigador deve classifica-lo quanto aos seguintes parametros:

1. Quanto a intensidade

A intensidade refere-se ao impacto clinico do evento na vida do participante. Durante a narrativa
do caso, os EAs sdo listados, acompanhados pela descri¢do de intensidade. O termo "severe" sera
traduzido para o portugués como “severo’” e wusado para descrever a intensidade
(severity/severidade) de um evento especifico (como em infarto do miocardio leve, moderado ou
severo) - o evento em si, no entanto, pode ter significincia médica relativamente menor (como dor
de cabeca severa). Isso ndo € o mesmo que "serious", traduzido para o portugués como “grave”
que ¢ baseado no desfecho do paciente/evento ou critérios de acao geralmente associados a eventos
que representam uma ameaga a vida ou as func¢des do paciente. A gravidade (seriousness) serve
como um guia para definir obrigacdes regulatdrias de reporte/notificacao.

Dentre os critérios que podem ser usados para a classificagdo de intensidade, mas nao se limitando
a este exemplo, esti o CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events),
principalmente utilizado em estudos clinicos desenhados para avaliagao de antineoplasicos, que
subdivide em uma escala de classificagdo que varia entre 1 a 5:

Grau 1: Leve; assintomatico ou sintomas leves; apenas observagdes clinicas ou diagnosticas;
interven¢ao nao indicada.

Grau 2: Moderado; intervencdo minima, local ou ndo invasiva indicada; limita atividades
instrumentais de vida diaria apropriadas para a idade [ADL instrumentais - Activities of Daily
Living (ADL)].

Grau 3: Sério/severo ou medicamente significativo, mas ndo imediatamente fatal; hospitalizagdo
ou prolongamento da hospitalizacdo indicado; incapacitante; limita atividades de autocuidado
(ADL de autocuidado).

Grau 4: Consequéncias com risco de vida; intervencao urgente indicada.

Grau 5: Morte relacionada ao EA.
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2. Quanto a gravidade

Para fins regulatodrios, considera-se a traducao do termo em inglé€s “serious’ como “grave”, o qual
expressa reacao adversa grave e evento adverso grave. Um Evento Adverso Grave ¢ considerado
qualquer ocorréncia médica adversa com produto sob investigagao, ocorrendo em qualquer dose e
que resulte em qualquer um dos seguintes desfechos:

a) obito;

b) risco de morte;

¢) incapacidade/invalidez persistente ou significativa;
d) exige internacao hospitalar ou prolonga internagao;
e) anomalia congénita ou defeito de nascimento;

f) evento clinicamente significativo.

O termo "risco de morte" na defini¢do de evento adverso grave refere-se a um evento no qual o
paciente esteve em risco de morte no momento em que ocorreu. Nao se aplica a eventos que,
hipoteticamente, poderiam ter causado a morte caso tivessem sido mais graves. O julgamento
médico e cientifico deve ser levado em conta para decidir se o relato imediato ¢ apropriado para
eventos médicos importantes ou clinicamente significativos, como por exemplo, eventos que
podem ndo ser imediatamente fatais ou resultar em morte ou hospitalizacao, mas podem colocar o
paciente em risco ou podem exigir interven¢ao para evitar um evento adverso grave. Assim, estes
eventos devem ser geralmente considerados graves.

3. Quanto a causalidade

Para avaliagdo da relagdo causal, podem ser utilizados documentos internacionalmente
reconhecidos por AREEs equivalentes, conforme IN n° 338/2024 ou suas atualiza¢des. Contudo,
o método ou classificacao utilizado deve estar descrito no protocolo do ensaio clinico. Ressalta-
se que a existéncia de um racional para a avaliacdo da causalidade ¢ importante para padronizar
parametros que permitam imparcialidade, reprodutibilidade, bem como parametrizacdo das
avaliagdes entre todos os investigadores do ensaio clinico. Investigadores e Patrocinadores devem
trabalhar em conjunto para defini¢cdo da causalidade do evento adverso. Ao avaliar a causalidade,
pode-se considerar diversos fatores para decidir se existe uma “possibilidade razoavel” de um EA
ter sido causado pelo medicamento experimental, tais como:

e Periodo de Exposicdo ao medicamento suspeito/temporalidade: avaliar se o participante
recebeu o medicamento suspeito e se ha relagdo temporal razoavel com a administracao do
medicamento suspeito;
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* Consisténcia com perfil de medicamento conhecido/mecanismo de acdo: entender se o EA foi
consistente com o conhecimento prévio do medicamento suspeito (farmacologia, toxicologia e
outros estudos ndo clinicos) ou medicamentos da mesma classe farmacologica.

 Dados disponiveis acerca da suspensdo e reexposicdo do medicamento
(rechallenge/dechallenge): avaliar se o EA foi resolvido ou se houve melhora do participante com
a suspensao do medicamento ou resolugdo do EA .

» Causas alternativas: verificar se o0 EA ndo pode ser razoavelmente explicado por outra etiologia,
doenga subjacente/co-morbidades, outros medicamentos ou fatores ambientais.

* Testes laboratoriais: caso tenha sido feita uma investigag@o laboratorial especifica, avaliar se ha
confirmacdo da relagdo causal.

4. Quanto ao carater ‘esperado’ ou ‘inesperado’

Entende-se que uma reagdo adversa ¢ inesperada quando a natureza ou severidade desta ndo ¢
consistente com a Informacdo de Seguranca de Referéncia (RSI), contida na Brochura do
Investigador ou documento equivalente que contém as informagdes do medicamento. Desta forma,
uma reagdo adversa esperada pode ser entendida como conhecida e associada com o
tratamento/medicamento a que o participante foi exposto e que faz parte da Brochura do
Investigador ou de outro documento equivalente, como por exemplo a bula, no caso de
medicamentos ja registrados.
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ANEXO 3 -.Casos de uso para dados de correlatos de protecao no

estabelecimento da efetividade vacinal

Tabela 1: Casos de uso para dados de correlatos de prote¢do no estabelecimento

da efetividade vacinal

Contexto de Uso

Ensaio clinico randomizado e
controlado utilizando
desfecho clinico da doenca.

Imunoponte
(Immunobridging) utilizando
biomarcador cientificamente
bem estabelecido (com
limiar).

Imunoponte utilizando
biomarcador com
probabilidade razoavel de
prever protecao (com limiar).

Imunoponte utilizando
biomarcador para
demonstracdo de eficacia por
meio de estudos animais.

Imunoponte utilizando
biomarcador sem limiar
(threshold) definido.

Auséncia de vacinas
comparadoras e estudos de
eficacia inviaveis.

Comparador
Licenciado
Necessario?

Sim

Sim

Nao (Estudos de
ponte animal-
humano)

Sim

Estudo Pés-
comercializagdo
Necessario?

Sim

Si

m

Talvez

Sim

Doencas-alvo (Biomarcador)

Dengue, Maldria, Tuberculose, Herpes-zéster, Virus
sincicial respiratorio.

Hepatite B (Anti-HBs >10 mIU/ml); Haemophilus
influenzae tipo b (Anti-Hib 0,15 pg/ml); Pneumococo
(Ac anti-polissacarideo capsular 0,20-0,35 pg/ml).

Influenza (Titulo de anticorpos HI >1-40).

Antraz (Ac anti-toxina); Ebolavirus Zaire (Ac de ligagdo
anti-glicoproteina).

SARS-CoV-2 (anticorpo neutralizante).

Nipah, Zika, Chikungunya, Estreptococo do Grupo A,
Estreptococo do Grupo B.
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ANEXO 4 - Determinacao de substituto de protecao da vacina VLA1553 por
meio da analise de amostras provenientes de estudo de transferéncia
passiva em primatas nao humanos (NHP)

Peak viraemia (RNA copies/mL)

100 o 5'0 100 150
10°4 | ®  Non-immune serum
A
10° m
7]
1 VLA1553 serum
10°+ " Protected v pools with
'A ; : increasing titres;
10° Ov ;ﬁl Q S‘ A % each shape
104 - \V/ v§ A® & corresponds to
3 A g Avd=: A an immune
L1 oy Y AR, 4. o R ! —— } - - - LLOQ * serum pool
(1 PR, o.. |l LLOD
s s A
10" ¢ e
i § r o
T o R S TR A I O P RS
10 100 1000

MPRNT,, titre in NHPs

Legenda: Titulos maximos de viremia plotados em fungdo dos titulos de WPRNT50 obtidos no estudo de transferéncia passiva em
NHP. As linhas horizontais tracejadas representam o limite inferior de quantificagdo (LLOQ) de 500 copias/mL e o limite inferior
de detecgdo (LLOD) de 60 copias/mL do ensaio de qPCR. As linhas verticais tracejadas representam titulos de uPRNTS50 de 50 e
100, enquanto a linha vertical continua representa o titulo de tPRNT50 de 150. Fonte: Chen LH, Fritzer A, Hochreiter R, Dubischar
K, Meyer S. From bench to clinic: the development of VLA1553/IXCHIQ, a live-attenuated chikungunya vaccine. J Travel Med.
2024 Oct 19;31(7):taae123. doi: 10.1093/jtm/taac123. PMID: 39255380; PMCID: PMC11497415.
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ANEXO 5 - FLUXOGRAMA PARA CARACTERIZAGCAO DE EVENTOS ADVERSOS
PARA NOTIFICAGCAO A ANVISA

Evento adverso

4 L 2

[

o

©
k=]

3
5} Evento Adverso Grave Evento Adverso
(EAG) (EA)

. | 4 |

[

'8 Relacionado ao Nao relacionado ao Relacionado ao Nao relacionado ao

g medicamento experimental medicamento experimental medicamento experimental medicamento experimental
&

8l Reacéo Adversa Grave Evento adverso grave =

Jad

o (RAG) (EAG) Reacao Adversa (RA) Evento adverso (EA)

Reacgao Adversa Grave (RAG)

Esperado

x
x
—
()
—
©
S
@©
O

Suspeita de Reagao Adversa Grave
Inesperada (SUSAR)

Inesperado

¢ Grave? Sim

* Possivelmente
Relacionada? Sim

* Inesperada? Sim

Fonte: Adaptado do NHMRC - Safety monitoring and reporting in clinical trials involving therapeutic goods.
*Relacionado como possibilidade razoavel de relagdo causal ou definida, caso ja tenha sido comprovada a relagdo de causalidade
**Avaliado usando as informagées de seguranga de referéncia do estudo [Brochura do Investigador atual ou Informagdes do Produto (bula)]
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ANEXO 6 - Vieses em ensaios clinicos randomizados de vacinas

Tabela. Principais vieses em ensaios clinicos randomizados de vacinas

Viés

Definigao

Exemplo pratico

Viés de selegéo

Ocorre quando participantes
incluidos ou alocados aos
grupos diferem
sistematicamente antes da
intervengdo. Compromete a
comparabilidade basal.

Investigator consegue prever
proxima randomizacdo e
direciona participantes mais
saudaveis para o brago vacina.

Falha no sigilo de alocacao

Sequéncia de randomizacgao
conhecida ou previsivel no
momento da inclusdo

Randomizagdo em blocos
pequenos sem ocultagao
permite antecipar o préximo
tratamento.

Viés de desempenho

Cuidados adicionais diferem
entre grupos.

Grupo vacina recebe mais
orientagdes preventivas ou
acesso facilitado a consultas
do que o grupo placebo.

Viés de detecgao

Diferenga na identificagao,
investigacdo ou confirmacéo
dos desfechos.

Investigadores solicitam RT-
PCR com maior frequéncia em
vacinados com sintomas leves
do que em controles.

Viés de aferigcao/
classificagao

Mensuragao desigual de
variaveis/eventos.

Critérios diagndsticos
diferentes entre centros.

Viés por perdas Desisténcias diferem entre | Maior abandono no placebo.
grupos.

Viés de adeséo Cumprimento desigual do | Menor retorno para segunda
esquema. dose no comparador.

Quebra de cegamento

Conhecimento da alocagao

Reatogenicidade intensa apés

altera comportamento, relato | vacina leva participantes a
de sintomas ou conduta clinica | presumirem que receberam
produto ativo.
Viés de reporte Resultados favoraveis sao | Endpoint secundario

enfatizados para publicagao

destacado; primario neutro.

Viés pds-hoc Escolhas analiticas apds ver os | Subgrupo exploratério vira
dados, sem pré-especificagdo | conclusao principal.

Multiplicidade Aumento do risco de falso- | Diversos subgrupos
positivo por multiplas | estudados sem ajuste
comparagcbes sem  ajuste | estatistico do alpha
adequado

Viés de centro

Diferengas operacionais entre
centros.

Centro A testa mais casos que
Centro B.
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Viés temporal

Mudancga de risco ao longo do
estudo.

Nova variante surge no meio
do trial, mudando eficacia
observada entre periodos

Confundimento residual

Desequilibrio casual

remanescente.

Grupo vacina tem mais idosos
frageis por acaso em estudo
de pequeno porte

Viés de informacgéo
diferencial

Qualidade ou completude dos
dados difere entre grupos.

Diarios preenchidos melhor
em um grupo.

Sobrevivente saudavel

Participantes que
permanecem ate fases tardias
tendem a ser mais saudaveis
que os inicias

Andlise de 12 meses inclui
principalmente individuos
mais aderentes € menos
frageis

Viés operacional

Problemas logisticos afetam
resultados.

Falha de cadeia fria em alguns
centros reduz
imunogenicidade aparente

Viés de laboratdrio

Diferenca sistematica entre
métodos, lotes de reagentes

Titulagdes neutralizantes
processadas em momentos

ou laboratérios centrais distintos sem calibragao
adequada
Viés de generalizagcao Amostra nao representa | S6 adultos saudaveis

populagao-alvo real

recrutados no ensaio, uso
previsto em idosos com
comorbidades.

Fonte: Autoria propria.
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ANEXO 7 - Piramide de Evidéncia Vacinal

PIRAMIDE DE EVIDENCIA VACINAL

Hierarquia das evidéncias para avaliar eficacia, sequranga e impacto das vacinas

0 QUE CADA NiVEL RESPONDE

MAIS FORTE
Maior confianga
na evidéncia

1. REVISOES SISTEMATICAS
E META-ANALISES Qual é o conjunto mais confiavel de evidéncias?
Fornecem estimativas mais precisas do efeito da vacina

Sintese quantitativa de muiltiplos
e da seguranca.

ensaios de alta qualidade.

A vacina funciona melhor do que ndo vacinar (ou é ndo
inferior) em condigées controladas?

Permitem medir eficacia, imunogenicidade e eventos
adversos com alto rigor metodoldgico.

2. ENSAIOS CLiNICOS RANDOMIZADOS (ECR)

Padréo-ouro para avaliar eficicia, seguranga
e imunogenicidade.

A vacina funciona na pratica, fora do ambiente controlado?
Medem efetividade, impacto e seguranga em populagdes
diversas e ao longo do tempo.

Avaliam efetividade em condigdes reais
e fatores associados a eventos.

Qual é a situagdo atual da doenga e da protecao?
Avaliam magnitude do problema, padrdes de uso

Estimam prevaléncia, cobertura, soroprevaléncia o ol
e geram hipdteses para estudos analiticos.

e geram hipéteses.

l I 4. ESTUDOS TRANSVERSAIS E SERIES DE CASOS
|

5. OPINIAO DE ESPECIALISTAS, RELATOS DE CASO, A vacina é segura e imunogénica em modelos iniciais?

3. ESTUDOS DE COORTE E CASO-CONTROLE @

M’:ﬁfcz ::;Aa ESTUDOS IN VITRO / ANIMAIS E DADOS PRE-CLINICOS Geram sinais preliminares e mecanismos biolégicos
. dénciac Hipéteses biolégicas, imunogenicidade inicial que fund o desenvolvimento clinico.

e sinais preliminares de seguranca.

A integracdo entre diferentes niveis, o contexto epidemioldgico e os valores da sociedade orientam decisdes sobre incorporagdo,

/ DECISOES EM SAUDE PUBLICA DEVEM CONSIDERAR O CONJUNTO DA EVIDENCIA: ndo ha um dnico estudo que responda a todas as perguntas.
@ programas de vacinagéo e politicas publicas.

PRINCIPAIS DIMENSOES AVALIADAS EM CADA NiVEL DE EVIDENCIA

Eficacia / Efetividade Seguranca ° Imunogenicidade Impacto em satde puiblica Valor e custo-efetividade
Protege contra a doenca Eventos adversos e perfil A@R Resposta imune e potenciais A 5 Redugéo de casos, internagdes, Uso racional de recursos

na populagdo. de risco-beneficio. correlatos de protegao. complicagdes e bitos. e sustentabilidade.

Nota: A hierarquia pode variar conforme a perg de pesqui:
ECR = ensaio clinico randomizado.

lidade do estudo, contexto e disponibilidade de dados.
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ANEXO 8 - Linha do Tempo do Desenvolvimento Vacinal

LINHA DO TEMPO DO DESENVOLVIMENTO VACINAL

Do laboratdrio a protegdo populacional

2. PRE-CLINICA 3. ENSAIOS CLINICOS 4. REGISTRO E APROVAGAO 5. POS-REGIST
(FASE 4)

FASE 1 FASE 2 FASE 3
@ (Eficiciae ) ey
[ o0 200,000
° ° LA KL
':@?" AR

Descobrir e entender Testar e caracterizar ' ' ' *w"w" Avaliar e decidir Monitorar e aprimorar
Identificagio do patégeno Avaliagdo iicial da seguranca 20-100 voluntérios o e Eantapasteimllians Anilise completa dos dados Acomparhar o desempenho
e de alvos vacinais. e imunogenicidade. =3 e e decisio regulatéria. da vacina no mundo real.
particip de particip
« Identificagdo do patégeno o Estudos in vitro « Segurana « Imunogenicidade « Eficicia + Submissio do dossié + Farmacovigilancia
« Estudo de viabilidade « Estudos em animais « Tolerabilidade « Seguranga + Seguranga regulatdrio « Seguranga a longo prazo
« Descoberta e » Imunogenicidade + Imunogenicidade * Regime de dose «+ Eventos raros * Avaliagdo por agéncias « Monitoramento de efetividade
desenvolvimento do « Seguranga toxicologica « Definigio de dose « Selegdo da dose + Avaliagio de subgrupos (ANVISA, FDA, EMA etc.) (mundo real)
Candidato eacinal o Definicio de doses e formulagio + Inspegdo de BPF » Estudos adicionais
« Imunologia bésica i ol ; g 5
« Produgio sob BPF + Decisio de registro « Aprimoramento continuo
Anos 1-3 anos 3-7 anos 1-2 anos Continuo

f. 0 desenvolvimento vacinal é ITERATIVO: novos dados podem levar a reformulagdo do candidato,
ajuste de dose, mudangcas no desenho do estudo ou estudos adicionais em qualquer fase.

'.J gl ¢a, q! e ética sio is em todas as etapas.
i > BB > @

Imunidade Imunidade Redugdo da carga Fortalecimento dos Beneficio social e
individual coletiva de doenca sistemas de satide econbmico

OBJETIVO FINAL

Entregar uma vacina segura, eficaz e de qualidade
que gere impacto em salide publica e proteio
sustentavel para a populagdo.

QX

BPF: Boas Priticas de Fabricagdo | ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria | FDA: Food and Drug Administration | EMA: European Medicines Agency
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