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Retrospectiva

Vetores de adenovirus deficientes na replicagdo contendo um transgene especifico do pa-
tégeno tém sido usados como novas vacinas devido a sua capacidade de induzir respostas
humorais e celulares fortes. No entanto, a imunidade preexistente pode reduzir a imunogeni-
cidade dos vetores derivados de virus humanos, de modo que pode ser preferivel o uso de
adenovirus de simios. A vacina contra a COVID-19 da AstraZeneca, também conhecida como
AZD1222 ou ChAdOx1-S (recombinante), foi desenvolvida pela Universidade de Oxford,
Reino Unido, e pela AstraZeneca, sendo uma vacina de vetor de adenovirus de chimpanzé
deficiente para replicagdo que expressa a sequéncia completa do gene da glicoproteina da
espicula do SARS-CoV-2.

Caracteristicas da vacina AZD1222 contra a COVID-19

A vacina AZD1222 é uma vacina monovalente composta de um unico vetor recombinante de
adenovirus de chimpanzé deficiente para replicagdo [ChAdOx1-S (recombinante)] que codifi-
ca a glicoproteina S de SARS-CoV-2.

O imundgeno S do SARS-CoV-2 da vacina € expresso na conformagao trimérica de pré-fu-
sdo; a sequéncia codificadora nédo foi modificada para estabilizar a proteina S expressa na
conformagao pré-fusdo. Os adenovirus sao particulas icosaédricas (virions) ndo encapsu-
ladas e contém uma unica copia do genoma de DNA de fita dupla. O cassete de expresséao
para a proteina da espicula do SARS-CoV-2 fundida a sequéncia lider do ativador do plasmi-
nogénio tecidual (tPA) usa um promotor de citomegalovirus humano modificado (CMV) e uma
sequéncia de poliadenilagdo do horménio de crescimento bovino.

As informacbes a seguir sdo provenientes dos dados do produto fornecidos pelo Comité de
Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da Agéncia Europeia de Medicamentos: [1]

Composigao
Uma dose (0,5 ml) contém 5 x 10" particulas virais de ChAdOx1-S (recombinante).

A vacina é produzida em células 293 de rim embrionario humano geneticamente modificadas
(HEK).

Além do ChAdOx1-S (recombinante), esse produto também contém os excipientes L-histidina,
cloridrato de L-histidina mono-hidratado, cloreto de magnésio hexa-hidratado, polissorbato
80, etanol, sacarose, cloreto de sédio, edetato dissodico di-hidratado e agua para prepara-
¢oes injetaveis.

Nenhum dos excipientes é de origem animal ou humana. Os excipientes sao de uso bem
estabelecido em produtos farmacéuticos.

Estabilidade

A vida util proposta € de 6 meses para a substancia medicamentosa.
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Validade

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica em uso desde o momento da abertura do fras-
co (primeira punc¢do da agulha) até a administragdo por ndo mais do que 48 horas em um
refrigerador (2-8 graus Celsius). Nesse periodo, o produto pode ser mantido e utilizado em
temperaturas de até 30 graus Celsius por um Unico periodo de até 6 horas. Apds esse perio-
do, o produto deve ser descartado. Nao o coloque de volta no refrigerador.

Descrigcao de produto do medicamento

O produto é uma solugéo incolor a ligeiramente opalescente fornecida em frasco para injeta-
veis multidose. Havera apresentagdes diferentes disponiveis em diversas regides. O medica-
mento € um frasco multidose com tampa (elastomérica com lacre de aluminio).

Recipiente

Os frascos do medicamento estdo embalados em caixas de 10 frascos. Havera apresenta-
¢bes diferentes disponiveis em diversas regioes. Por exemplo:

Apresentacdes na UE:
— frascos de 4 ml (8 doses)
— frascos de 5 ml (10 doses)

Apresentacdes via COVAX:
— frascos de 5 ml (10 doses)

Espera-se que a Covishield do Instituto Sorolégico da india (Sll) esteja disponivel em uma
série de apresentacoes:
— 1 dose — 0,5 ml por frasco
2 doses — 1,0 ml por frasco
5 doses — 2,5 ml por frasco
10 doses — 5,0 ml por frasco
20 doses — 10 ml por frasco

Farmacocinética

Foram realizados dois estudos de biodistribuicdo que sugerem que, apds a injeg¢ao, o virus
nao se replica, ou persiste, e ndo se biodistribui além do local da injecdo de uma forma que
seria clinicamente significativa.

Toxicidade reprodutiva e no desenvolvimento

Foram concluidos o estudo de intervalo de dose (estudo 490838) e o estudo principal de de-
senvolvimento embriofetal BPL (estudo 490843). Nos resultados de primeira linha do estudo
principal (estudo 490843), ndo foram observados efeitos relacionados ao teste nas maes
em vida, inclusive no local da injecéo, na reproducao feminina, na sobrevivéncia fetal ou dos
filhotes, e no desenvolvimento fisico dos filhotes, e nenhuma anormalidade patolégica ma-
croscopica foi encontrada nos filhotes antes ou apés o desmame ou nas maes em qualquer
fase. Nao houve achados fetais externos, viscerais ou esqueléticos relacionados ao teste. O
relatério auditado esta previsto para meados de fevereiro de 2021.
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Lactacao

Tendo em conta o possivel uso dessa vacina em mulheres que estdo amamentando, nao ha
estudos até o momento para documentar sua seguranga. Estdo sendo planejados estudos
para resolver essas questdes.

Estudos pré-clinicos

Observacgao: As informagbes a seguir sGo provenientes de publicagées cientificas. Essas pu-
blicagdes usaram o termo “ChAdOx1-S (recombinante)” que é equivalente a AZD1222.

A eficacia do ChAdOx1-S (recombinante) foi avaliada em macacos Rhesus. Seis animais por
grupo foram vacinados usando um regime de dose Unica (28 dias antes da exposi¢do) ou um
regime de duas doses (56 e 28 dias antes da exposi¢ao) por via intramuscular com 2,5 x 10"
particulas de virus ChAdOx1-S (recombinante) em cada. Como controle, seis animais foram
vacinados pela mesma via com a mesma dose de proteina fluorescente verde do ChAdOx1-S
(recombinante) (GFP) (um animal foi vacinado 56 e 28 dias antes da exposi¢ao e cinco ani-
mais foram vacinados 28 dias antes da exposi¢cao). Nenhum evento adverso foi observado
apos a vacinagao. Os anticorpos especificos da espicula ja estavam presentes 14 dias apos
a vacinagéo e aumentaram significativamente apos a segunda imunizagéo (teste de Wilcoxon
de classificagao sinalizada de duas caudas). Os titulos finais de IgG de 400-6.400 (dose unica)
e 400-19.200 (duas doses) foram medidos no dia da exposi¢cao. Os anticorpos neutralizantes
especificos do virus também aumentaram significativamente apds a imunizagdo secundaria
(teste de Wilcoxon de classificagédo sinalizada de duas caudas) sendo detectaveis em todos
0s animais vacinados antes da exposi¢ao [5-40 (dose unica) e 10-160 (duas doses)], ao passo
gue nenhum anticorpo neutralizante especifico para virus foi detectado nos animais do grupo
controle. No dia da exposi¢do, havia anticorpos IgM presentes no soro apos a vacinagdo em
seis dos seis animais do grupo de duas doses e em dois dos seis animais do grupo de dose
Unica, e foi detectada resposta de células T especificas para a espicula do SARS-CoV-2 no
dia da exposicao pelo estudo IFNy ELISpot apds a estimulacao de células mononucleares de
sangue periférico com uma biblioteca de peptideos que abrangia toda a sequéncia da protei-
na da espicula. Nenhuma diferenca estatisticamente significativa na magnitude da resposta
foi encontrada entre o grupo de duas doses e o de dose unica (teste U de Mann— Whitney, P
= 0,3723). Conforme relatado anteriormente®, a vacinagdo com ChAdOx1-S (recombinante)
resultou na indugdo de anticorpos neutralizantes contra o préprio vetor da vacina em 28 dias
apos a vacinagao. No entanto, uma vacinagao de reforgo com ChAdOx1-S (recombinante) re-
sultou em um aumento significativo nos anticorpos neutralizantes em NHPs, e um aumento no
titulo de neutralizacio do virus SARS-CoV-2 nao foi significativamente correlacionado com o
titulo de neutralizagao do virus ChAdOx1-S (recombinante) (correlagéo bicaudal de Pearson,
r’=0,6493 P = 0,0529).

Foi conduzida uma exposicdo ao SARS-CoV-2 pés-vacinagcdo em macacos Rhesus para
avaliar a protecao e o potencial de intensificagdo da doenca respiratéria associada a vacina
(VAERD). [2] A pontuagéo clinica da doengca em macacos foi reduzida e a vacina evitou da-
nos aos pulmdes. Um regime de duas doses induziu respostas imunes humorais. As cargas
virais foram reduzidas nos pulmdes, mas nao houve redugao na excrecdo viral nasal com
os regimes de dose Unica ou de duas doses. Isso sugere que o ChAdOx1-S (recombinante)
pode nao prevenir a infec¢do nem a transmissdo do SARS-CoV-2, mas pode reduzir a doen-
¢a. As respostas imunes nao foram direcionadas para um tipo Th2 e ndao houve sugestédo de
exacerbagao da doenga apos a vacinagao. Embora a dose Unica tenha induzido resposta de
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células T e de anticorpos especificos para antigenos, a imunizagédo de reforco aumentou a
resposta de anticorpos, principalmente em porcos, com um aumento significativo nos titulos
de anticorpos neutralizadores de SARS-CoV-2. [3]

Estudos clinicos

Os principais dados de seguranga, eficacia e imunogenicidade que orientam o registro da
vacina sao provenientes de quatro estudos em andamento:

« COVO001, estudo de Fase 1/2 realizado no Reino Unido
« COV002, estudo de Fase 2/3 realizado no Reino Unido
+ COV003, estudo de Fase 3 realizado no Brasil, e

« COVO005, estudo de Fase 1/2 realizado na Africa do Sul.

Estudos menores com uso da vacina estdo planejados ou em andamento em outros paises,
incluindo Africa do Sul, Quénia, Russia, Jap&o e india. Além disso, um grande estudo de
fase 3 envolvendo cerca de 30.000 participantes esta em andamento nos EUA, Peru, Chile,
Colébmbia e Argentina, e os resultados provisoérios desse estudo sao esperados em breve.

A analise primaria da eficacia da vacina da AstraZeneca (AZD1222) contra a COVID-19 cau-
sada pelo primeiro SARS-CoV-2 confirmada virologicamente na dose padrdao (SD) SDSD
soronegativo pelo conjunto para analise de eficacia (qualquer intervalo de dosagem) esta
incluida como fonte primaria de dados de eficacia relatada neste documento de referéncia.
Os resultados foram gerados usando a data de corte de dados de analise de eficacia primaria
#2(DCO2) em 07 de dezembro de 2020. Esses dados foram disponibilizados ao SAGE para
analise. A AstraZeneca deu permissao para que esses dados fossem divulgados publicamen-
te neste documento de referéncia.

Estudos de imunogenicidade em seres humanos

Estudo COV001[4-6]

Foram inscritos 1.077 participantes, dos quais 543 foram randomizados para receber
ChAdOx1-S (recombinante) e o restante recebeu vacina meningocécica conjugada do grupo
A, C, WeY (MenACYW) como controle. Posteriormente, alguns receptores de ChAdOx1-S
(recombinante) receberam reforgo em diferentes doses e intervalos de dosagem. A respos-
ta de anticorpos de ligacado (ELISA) foi detectada de forma consistente ap6s dose unica e
substancialmente reforcadas apds uma segunda dose, correlacionando-se com os titulos de
anticorpos neutralizantes. Esses ultimos foram medidos usando varios métodos e foram de-
tectados em 32/35 individuos apds dose unica e em todos apos duas doses, atingindo titulos
semelhantes aos de soros convalescentes. Foram detectadas respostas tanto de células T
CD4+ quanto CD8+ por ELISpot.

As respostas de anticorpos foram predominantemente das subclasses 1gG1 e 1gG3, com
niveis baixos de 1gG2, e 1IgG4 pouco detectavel, o que é condizente com uma resposta pre-
dominantemente Th1. Da mesma forma, a secre¢ao de citocinas das células T CD4+ espe-
cificas para antigenos mostrou um predominio Th1 com geragdo aumentada de IFN-gama e
TNF-alfa no dia 7 € 14 em vez de um predominio Th2 (IL-4 e IL-13).

Uma dose padrao [SD; 5 x 10 particulas virais (vp, sigla em inglés para viral particles)] de
reforco administrada 56 dias apds a dose inicial induziu um aumento nas concentragoes de
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anticorpos polifuncionais. [7] Estes foram mais elevados do que os reforgos com dose baixa
(LD; 2,2 % 10" vp ou 2,5 x 10"° vp) mas néo significativamente mais elevados do que as doses
de reforgo aos 28 dias. Esses refor¢cos ndo aumentaram de forma mensuravel a magnitude
das respostas das células T. Embora as respostas dos anticorpos neutralizantes do vetor
anti-adenoviral fossem detectaveis, sua presenga nao foi associada a respostas reduzidas de
anticorpos ou células T anti-SARS-CoV-2 as doses de refor¢co da vacina.

Doses de reforgo [6]: Usando uma abordagem de sorologia de sistemas, também demons-
tramos que os titulos de anticorpos neutralizantes anti-espicula, bem como as respostas de
anticorpos funcionais mediadas por Fc, incluindo fagocitose de neutréfilos/mondcitos depen-
dentes de anticorpos, ativacao de complemento e ativacado de células “natural killer”, foram
substancialmente aumentadas por uma dose de reforco da vacina. Uma dose plena de re-
forgo (SD) de vacina induziu respostas de anticorpos mais fortes do que um reforgo de meia
dose (LD) poupador de dose, embora a magnitude das respostas das células T ndo tenha
aumentado com nenhuma das doses de reforgo. Uma dose de reforgo de ChAdOx1-S (re-
combinante) é segura e melhor tolerada do que as doses iniciais.

Estudo COV002: [7]

Na primeira parte desse estudo de fase 2/3, foram incluidos 560 individuos, divididos em trés
faixas etarias diferentes (18-55, 55-69 e > 70 anos), recebendo uma (apenas os dois grupos
mais idosos) ou duas doses da vacina ChAdOx1-S (recombinante) ou MenACWY (controle),
com 28 dias de intervalo. Foram utilizados dois regimes de dosagem, um com dose baixa (LD)
e outro com dose padréo (SD).

As respostas anti-espicula de SARS-CoV-2 IgG medianas 28 dias apds a dose de reforgo
foram semelhantes nas trés coortes de idade e, da mesma forma, os titulos de anticorpos
neutralizantes. As respostas das células T atingiram o pico no dia 14 ap6s uma unica SD e
nao aumentaram significativamente apos a vacinagao de reforcgo.

A resposta de anticorpos tendeu a ser ligeiramente mais baixa com o regime LD em compa-
ragdo com o regime SD no dia 56.

A taxa de conversédo soroldgica (aumento > 4 vezes em relagdo ao inicio do estudo) para an-
ticorpos de ligagao a S foi > 98% em 28 dias apds a primeira dose e > 99% em 28 dias apos
a segunda dose para participantes soronegativos no inicio do estudo. A taxa de conversao
sorolégica com um estudo de neutralizagdo in vivo foi alta (> 80%) em 28 dias apds a primeira
dose e > 99% em 28 dias apds a segunda dose para participantes soronegativos no inicio do
estudo.

A ChAdOx1-S (recombinante) parece ser melhor tolerada em adultos mais idosos do que em
adultos mais jovens e tem imunogenicidade semelhante em todas as faixas etarias apés uma
dose de reforgo. [7]

No estudo COV002, alguns participantes designados para receber as doses SD iniciais e de
reforco, na verdade, receberam uma dose inicial mais baixa do que a pretendida (aproxima-
damente equivalente ao LD dado durante a fase 2 do estudo). O intervalo entre a dose inicial
e a de reforgo para todos esses individuos LDSD também foi maior do que o inicialmente pre-
visto: cerca de 12 semanas. Entre os individuos que receberam a dose SD inicial e de reforgo
(“SDSD”), houve uma gama de intervalos de dosagem, principalmente entre 4 e 12 semanas.
Nesse grupo, a imunogenicidade observada (por imunoensaio) [8] apds a dose de reforgo au-
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mentou com o intervalo de dose mais longo. A imunogenicidade foi semelhante entre aqueles
que receberam a dose inicial mais baixa com um intervalo de dose mais longo e entre aqueles
que receberam a dose inicial padrdo com um intervalo de dose mais longo.

Eficacia

Observagao: A andlise de eficacia relatada neste documento reflete os dados do DCO2 (7
de dezembro de 2020) de todos os quatro estudos, incluindo pacientes que receberam duas
doses padrao (SDSD) com qualquer intervalo entre as doses [variando de 3 a 23 semanas
(21 a 159 dias)]

A andlise primaria da eficacia da vacina da AstraZeneca contra a COVID-19 inclui dados de
todos os quatro estudos: COV001, COV002, COV003 e COVO005:

COV001 (Reino Unido; Fase l/ll): Este € o primeiro estudo em seres humanos adultos de
18-55 anos de idade, projetado para avaliar varios regimes de dosagem, envolvendo uma
dose Unica ou um regime de 2 doses de AZD1222 ou MenACWY, diferentes niveis de dosa-
gem (SD e LD) e varios esquemas de dosagem.

COV002 (Reino Unido; Fase Il/lll): Este estudo envolveu participantes de 19 locais de es-
tudo e individuos visados que trabalham em profissées com alta possibilidade de exposi¢cao
ao SARS-CoV-2, como ambientes de saude e de assisténcia social. Este estudo comecgou
incluindo participantes com idades entre 18 e 55 anos. Apenas uma dose de vacina foi plane-
jada inicialmente, mas foi aumentada para duas com base nos achados de imunogenicidade
dos estudos de Fase 1/2 (COV001). Também foram incluidos posteriormente participantes
com mais de 55 anos de idade, com um intervalo mais curto entre a primeira e a segun-
da dose. Os participantes receberam uma dose unica ou um regime de 2 doses da vacina
AZD1222 ou MenACWY. A maioria dos participantes teve um intervalo entre as doses de 4 a
12 semanas e cerca de 20% tiveram um intervalo superior a esse.

COV003 (Brasil; Fase Ill): Este estudo envolveu participantes com alto risco de exposigcao
ao virus, incluindo profissionais de saude, em 6 locais espalhados por todo o pais. O recruta-
mento de participantes no Brasil comegou pouco depois do estudo COV002 (Reino Unido) e
eles receberam duas doses da vacina com até 12 semanas de intervalo (meta de 4 semanas).
Os participantes recebem 2 doses de AZD1222 ou MenACWY (primeira dose)/placebo soro
fisioldégico (segunda dose). Para menos de 2% dos participantes, o intervalo entre as doses
foi de mais de 12 semanas.

COV005 (Africa do Sul; Fase I/ll): Este estudo envolveu adultos com e sem HIV em 7 locais
do pais. O estudo da Africa do Sul comegou aproximadamente na mesma época que o estudo
do Brasil; os participantes receberam 2 doses da vacina AZD1222 ou placebo de soro fisiol6-
gico em um intervalo de dose de menos de 4 semanas a 12 semanas. Nao foram administra-
das doses com mais de 12 semanas de intervalo no estudo da Africa do Sul.

Gestantes e lactantes foram excluidas de todos os estudos.

Os dados demograficos da linha de base foram bem equilibrados entre os grupos de trata-
mento com vacina e controle. Na analise conjunta, entre os participantes que receberam a
vacina DCO2 (7 de dezembro de 2020) dos quatro estudos, incluindo os pacientes que rece-
beram duas doses padrao (SDSD) com qualquer intervalo entre as doses, 90,2% dos partici-
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pantes tinham de 18 a 64 anos (9,8% com 65 anos ou mais); 54,4% dos participantes eram
mulheres; 71,8% eram brancos; 11,8% eram negros; e 3,4% eram asiaticos. 2.592 (36,0%)
participantes tinham pelo menos uma comorbidade preexistente (definida como IMC = 30 kg/
m?2, distarbio cardiovascular, doenga respiratéria ou diabetes).

A analise primaria dos resultados do estudo foi conduzida apds os participantes terem sido
acompanhados por uma média de 133 dias apds a primeira dose e 80 dias apos a segunda
dose da vacina.

Eficacia contra a COVID-19

O desfecho primario foi especificado como eficacia contra a COVID-19 sintomatica maior ou
igual a 15 dias apds a segunda dose entre os participantes que eram soronegativos no inicio
do estudo. 14.380 participantes eram elegiveis para inclusdo na andlise de eficacia (43%
Reino Unido, 47% Brasil, 10% Africa do Sul) entre os quais houve 271 casos de COVID-19
com inicio 2 15 dias apds a segunda dose, com 74 casos no grupo vacinado e 197 no grupo
controle, com a estimativa da eficacia da vacina (EV) sendo de 63,09% [intervalo de confianga
de 95% (IC) 51,81 a 71,73].

Apenas cerca de 9,8% dos participantes tinham 65 anos ou mais e, entre esses, houve ape-
nas 12 casos de COVID-19 — 4 nos grupos de vacina e 8 no grupo controle (EV = 51,91%; IC
95% -59,98% a 85,54 %), com base em > = 15 dias ap6s a segunda dose da vacina (corte de
dados de 7 de dezembro de 2020).

Foram realizadas andlises exploratérias da eficacia da vacina >= 15 dias apds a segunda
dose, de acordo com o intervalo entre a primeira dose e a segunda. Para cerca de 59% dos
participantes, o intervalo foi de 4-8 semanas, para 22% foi de 9-12 semanas e, para 16%,
mais de 12 semanas. As estimativas de EV aumentaram significativamente nesses 3 grupos,
sendo de 56%, 70% e 78% respectivamente.

Nos primeiros 21 dias apds a primeira dose, ndo houve diferenga na incidéncia de COVID-19
entre os grupos de vacina e controle. De 22 dias apds a primeira dose até o momento da
segunda dose ou até 12 semanas apds a segunda dose, houve 18 casos de COVID-19 no
grupo da vacina e 63 casos no grupo controle [EV = 71,42%; IC 95% (51,11; 84,08)]. O inter-
valo entre a primeira e a segunda dose variou, mas até 12 semanas ndo houve evidéncia de
diminuicao da eficacia.

Eficacia contra hospitalizagao por COVID-19 (escala de progressao clinica

da OMS 24)

Na populagao total do estudo, houve 24 casos de COVID-19 hospitalizados, 2 no grupo da
vacina e 22 no grupo controle. Os nimeros correspondentes em qualquer momento apds o
periodo de = 22 dias apds a primeira dose foram 0 no grupo vacinado e 14 no grupo controle.
No periodo de 15 ou mais dias apds a segunda dose houve, respectivamente, 0 e 8 casos
hospitalizados.

Eficacia contra a COVID-19 grave (escala de progressao clinica da OMS 2 6)

Na populagéo total, houve apenas 3 casos de COVID-19 grave, todos no grupo controle.
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Resumo

A evidéncia de eficacia surgiu cerca de 22 dias ap6s a primeira dose da vacina. A vacina foi
eficaz contra a COVID-19 confirmada em laboratério a partir de 22 dias apds a primeira dose
e persistiu até pelo menos 12 semanas até que uma segunda dose foi dada (EV = 71,42%).
O desfecho primario do estudo foi a eficacia medida = 15 dias apds a segunda dose da vaci-
na até o final da data de corte de dados, que foi, em média, cerca de 2 meses (média de 58
dias; mediana de 66 dias) apds a segunda dose, e durante esse periodo a vacina continuou a
ser eficaz (EV = 63,09%). As analises exploratdrias indicaram que a eficacia apds a segunda
dose aumentou em intervalos progressivos entre a primeira dose e a segunda.

Uma proporc¢ao relativamente pequena de participantes tinha 65 anos ou mais e o numero de
casos de COVID-19 nessa faixa etaria foi muito pequeno para avaliar a protegdo com base
apenas nos dados de eficacia. Nao houve nenhum caso de hospitalizagao por COVID-19,
doenga COVID-19 grave ou morte por COVID-19 em participantes com = 65 anos de idade
que receberam AZD1222.

Um resumo das principais conclusdes é apresentado na Tabela 1:

Tabela 1 Eficacia da vacina para a incidéncia de COVID-19 confirmada virologicamente pelo primeiro
SARS-CoV-2 ocorrendo = 15 dias apés a segunda dose no SDSD para o conjunto de analise de eficacia
(qualquer intervalo de dosagem) geral e por subgrupo (COV001 + COV002 + COV003 + COV005)

Subgrupo do conjunto de analise | Participantes com eventos EV (%) IC de 95% valor de P
AZD1222n /N (%) \ Controle n/ N (%) (%)

SDSD para conjunto de andlise de eficacia, qualquer intervalo de dose

Geral® ‘ 747201 (1,03) ‘ 197 /7179 (2,74) ‘ 63,09 ‘ (51,81;71,73) ‘ <0,001

Subgrupo de faixa etaria®

2 65 anos 4/703(0,57) 8/680(1,18) 51,91 (-59,98; 85,54) 0,233

18-64 anos 70/6498 (1,08) 189/6499 (2,9) 63,47 (51,95;72,23) <0,001

Presenga de comorbidade na linha de base® ¢

Sim 28/2516 (1,11) 75/ 2540 (2,95) 61,87 (41,15;75,29) <0,001

Nao 46/ 4309 (1,07) 115/ 4227 (2,72) 61,62 (45,98;72,73) <0,001

Género®

Masculino 24 /3285 (0,73) 82 /3237 (2,53) 71,34 (54,85; 81,81) <0,001

Feminino 50 /3916 (1,28) 115/ 3942 (2,92) 56,97 (40,04; 69,12) <0,001

Pais®

Reino Unido 23 /3048 (0,75) 82/3136(2,61) 71,70 (55,07; 82,17) <0,001

Brasil 49 /3414 (1,44) 112 /3339 (3,35) 57,61 (40,73; 69,68) <0,001

Africa do Sul 2/739(0,27) 3/704(0,43) 37,13 (-276,69; 89,51) 0,611

Intervalo de tempo entre a Dose 1 e a Dose 2°

> 4 a 8 semanas 54 /4796 (1,13) 117 / 4662 (2,51) 56,42 (39,86; 68,43) <0,001

9 a 12 semanas 11/1053 (1,04) 39/1101 (3,54) 70,48 (42,41;84,87) <0,001

> 12 semanas 8/1146(0,70) 38/1213(3,13) 77,62 (51,98; 89,57) <0,001

Seguranca

Observacgdo: A analise de seguranca relatada neste documento reflete os dados do DCO1
(corte de dados em 4 de novembro de 2020).
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ESBOCO preparado pelo Grupo de Trabalho SAGE sobre vacinas contra a COVID-19 o PA

A seguranca geral da vacina AZD1222 é baseada em uma analise provisoria de dados agru-
pados de quatro estudos clinicos:

Dois estudos realizados no Reino Unido (fase I/ll e fase II/ lll), 1 no Brasil (fase lll), e 1 na
Africa do Sul (fase I/ll). No momento da analise, havia dados de seguranca disponiveis de
23.745 participantes com = 18 anos de idade, que foram randomizados e receberam a vacina
ou controle. Destes, 12.021 individuos receberam pelo menos uma dose da vacina e 8.266
receberam duas doses.

No momento da anadlise, o tempo médio de acompanhamento apds a primeira dose foi de 105
dias no grupo AZD1222 e 104 dias no grupo controle.

As caracteristicas demograficas foram geralmente semelhantes entre os participantes que
receberam a vacina da AstraZeneca contra a COVID-19 e aqueles que receberam o controle.
No geral, entre os participantes que receberam a vacina contra a COVID-19 da AstraZeneca,
90,3% tinham entre 18 e 64 anos, e 9,7% tinham 65 anos ou mais. A maioria dos receptores
eram brancos (75,5%), 10,1% eram negros e 3,5% eram asiaticos; 55,8% eram mulheres e
44,2% homens.

Reagodes adversas

A maioria das reag¢des adversas foi de gravidade leve a moderada e geralmente resolvida al-
guns dias apos a vacinagao. Quando comparadas com a primeira dose, as reagdes adversas
notificadas apds a segunda dose foram mais leves e menos frequentes. A reatogenicidade foi
geralmente mais leve e menos frequente em adultos mais idosos (= 65 anos) em comparagao
com adultos mais jovens (18-64 anos). As analises dos dados de seguranga por idade, comor-
bidade, soropositividade basal e pais nao levantaram quaisquer preocupagdes especificas.

As reacgbes adversas notificadas com mais frequéncia foram sensibilidade no local da inje-
¢éo (63,7%), dor no local da injegao (54,2%), dor de cabega (52,6%), fadiga (53,1%), mial-
gia (44,0%), mal-estar (44,2%), pirexia [incluindo febricula (33,6%) e febre > 38° C (7,9%)],
calafrios (31,9%), artralgia (26,4%) e nauseas (21,9%). A incidéncia de individuos com pelo
menos um evento local ou sistémico suscitado apds qualquer vacinagao foi mais alta no dia
1 apés a vacinagéo, diminuindo para 4% e 13%, respectivamente, no dia 7. Os eventos ad-
versos sistémicos suscitados mais comuns no dia 7 foram fadiga, dor de cabega e mal-estar.

* Muito frequentes (=2 10%, podendo afetar mais de 1 em 10 pessoas): dor de cabecga,
nausea, mialgia, artralgia, sensibilidade no local da inje¢ao, dor no local da injecéo,
calor no local da injegao, prurido no local da injegao, fadiga, mal-estar, pirexia
(incluindo febricula — muito comum, e febre = 38° — comum), calafrios.

» Frequentes (= 1% a < 10%, podendo afetar até 1 em 10 pessoas): inchago no local da
injecao, eritema no local da injecao.

Os dados de seguranga sao limitados em idosos, especialmente entre os com = 65 anos. A
frequéncia e gravidade dos eventos adversos suscitados foi menor em individuos = 65 anos,
e a incidéncia de EAG e EAIE foi semelhante entre as faixas etarias < 65 e = 65 anos. Nao
houve diferenga clinicamente relevante observada na grande populagao de individuos que
tinham pelo menos uma comorbidade.
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Eventos adversos de interesse especial (EAIE)
Eventos neuroinflamatoérios

Apods a vacinagao, foi notificado um numero muito pequeno de eventos neuroinflamatdrios.
Nao foi estabelecida uma relagcao causal.

Casos neurolbgicos de interesse

Um novo diagnéstico de esclerose multipla foi observado no brago da vacina. O inicio dos
sintomas ocorreu 10 dias apos a primeira dose. Uma ressonéncia magnética do cérebro e
da medula espinhal demonstrou multiplas lesées. Todas, exceto uma, dessas lesdes ndo au-
mentaram o gadolinio, sugerindo que a maioria das lesbes era anterior a dose da vacina. Um
caso provavel de “mielite inflamatéria de segmento curto” foi observado no brago da vacina,
embora o diagndstico néo seja seguro. O inicio dos sintomas ocorreu 14 dias apds a segunda
dose da vacina. Com base nos dados disponiveis, ndo é possivel concluir com certeza uma
associacao causal entre a vacina e os dois casos.

Um caso de “mielite transversa” foi observado no grupo controle. O inicio dos sintomas ocor-
reu 54 dias apos a primeira dose de controle. Dois casos de neuralgia do trigémeo foram
observados no grupo controle.

Paralisia facial

Foram observados seis casos de paralisia facial, trés no grupo vacina e trés no grupo con-
trole. Os trés casos do grupo da vacina foram todos “paralisia do nervo facial” unilateral, dois
tinham caracteristicas que sugeriam nao estarem relacionados a vacinagéo (um caso foi con-
siderado relacionado a uma otite média/mastoidite supurativa crdénica e o outro ocorreu 80
dias apds a vacinacao).

“Doencas neuroinflamatérias” estao incluidas no RMP como um risco potencial importante e
serao monitoradas de perto por atividades de farmacovigilancia de rotina e de outra natureza.

Eventos adversos graves (EAG)
Cinco EAG foram considerados relacionados pelo investigador, dentre os quais dois estavam
no grupo da vacina (pirexia e mielite transversa) e trés estavam no grupo controle (anemia
hemolitica autoimune, elevacao da proteina C reativa e mielite)

Consideragoes especiais

Gravidez

Foi relatada gravidez em 21 individuos; 12 no grupo da vacina e 9 no grupo controle. 5 casos
terminaram em aborto espontdneo — 2 na vacina e 3 no grupo de controle.

Nao foram concluidos os estudos realizados em animais sobre a possivel toxicidade para
a reproducado e para o desenvolvimento. Os estudos pré-clinicos preliminares nao indicam
efeitos prejudiciais na fertilidade, gravidez, desenvolvimento embriofetal, parto ou desenvol-
vimento pés-natal.
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Um subestudo de gravidez e registro de gravidez estao planejados.

A administragdo da vacina durante a gravidez s6 deve ser cogitada quando os possiveis be-
neficios superarem quaisquer riscos em potencial para a méae e o feto.

Amamentagéo

N&o se sabe se a vacina € excretada no leite humano.
Populagéo pediatrica

Nao ha dados disponiveis em individuos com menos de 18 anos de idade.
Imunossupresséo

Nao ha dados disponiveis atualmente sobre individuos imunocomprometidos, incluindo aque-
les que recebem terapia imunossupressora. A eficacia da vacina pode ser menor em indivi-
duos imunossuprimidos. Aguardam-se dados de seguranca em um subgrupo de individuos
HIV positivos.

Seguranca relacionada as interagbes da vacina

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizacdo da vacina com vacinas concomitantes, in-
cluindo vacinas contra a gripe. Foram permitidas vacinagdes licenciadas contra gripe sazonal
€ pneumococos pelo menos 7 dias antes ou depois da vacina do estudo.

Consideragbes para vacinar adultos mais idosos (com = 65 anos)

A eficacia da vacina em idosos de > 65 anos € incerta, porque apenas 9,8% dos participantes
do estudo tinham 65 anos ou mais. O tamanho da amostra era muito pequeno para estimar
com precisdo a eficacia da vacina nessa faixa etaria, uma vez que a taxa de ataque nesse
grupo foi menor (por exemplo, devido a comportamentos de protecdo). Somente foram ob-
servados 8 casos no grupo controle e 4 casos no grupo da vacina >= 15 dias apds a segunda
dose da vacina com base na data de corte de dados de 7 de dezembro de 2020, resultando
em uma eficacia da vacina de 51,91% (IC 95%: -59,98 a 85,54%). A eficacia foi observada
a partir do dia 22 apds a primeira dose. Embora um intervalo mais longo entre as doses au-
mente a eficacia e a imunogenicidade, esses dados nao estdo disponiveis para pessoas ido-
sas, pois a maioria das pessoas idosas recebeu as doses em um intervalo mais curto de 4-6
semanas. Nenhum caso de COVID-19 que exigiu hospitalizagao foi registrado entre aqueles
que receberam 2 doses da vacina, em comparag¢ao com 2 casos ho grupo de controle dessa
faixa etaria. Os dados de seguranca de 1.169 receptores de vacinas dessa faixa etaria indi-
cam que a vacina é bem tolerada sem sinais de seguranga preocupantes, embora a detecgao
de resultados raros exija monitoramento de seguranga continuo durante os estudos de fase 3
em andamento e no uso programatico da vacina. Os dados de imunogenicidade dos estudos
de fase 1/2 indicam altas taxas de conversao sorolégica por anticorpos de ligagdo a S apés
a primeira SD (97,8%) e apds a segunda SD (100%) em adultos mais idosos, e as respostas
das células T foram comparaveis nas faixas etarias mais idosas e mais jovens. [3-7]

A maioria das mortes por COVID-19 em todo o mundo ocorreu entre adultos mais idosos com
mais de 65 anos, como resultado de uma taxa de mortalidade por infeccdo que aumenta ex-
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ponencialmente com a idade. [9, 10] Os adultos mais idosos séo, portanto, identificados como
uma populagao prioritaria no Mapa da OMS SAGE para Priorizagao de Usos de Vacinas con-
tra a COVID-19 no Contexto de Oferta Limitada. [11] Essa priorizacao € apoiada pelo uso de
modelos do impacto da vacina, incluindo cenarios com eficacia da vacina substancialmente
reduzida em adultos mais idosos. [12]

Variantes emergentes do virus que causam preocupacao

Os virus SARS-CoV-2 passam por uma evolugdo. Algumas novas variantes do virus podem
estar associadas a maior transmissibilidade, gravidade da doenca, risco de reinfeccao ou
uma mudanga na composigao antigénica que resultaria em menor eficacia da vacina.

A AZD1222 foi projetada em torno do virus protétipo SARS-CoV-2 identificado em novembro
de 2019. O gene da espicula do SARS-CoV-2 acumulou mutagdes, incluindo no dominio de
ligagéo ao receptor (RBD) e no dominio N-terminal (NTD), que séo os principais alvos da res-
posta imune. As mutagdes RBD incluem a mutacdo N501Y que esta associada ao aumento
da afinidade pela enzima conversora da angiotensina 2 (ACE2); ao passo que as mutagdes
E484K e K417N RBD e as mutagbes no NTD estdo associadas ao escape a agao de anticor-
pos neutralizantes. (13)

Alinhagem N501Y.V1 (B.1.1.7), identificada pela primeira vez no Reino Unido (UK), incluiu a
mutagdo N501Y que foi associada a um aumento de 53% na transmissibilidade em compa-
ragdo com as variantes anteriores. (14) A variante B.1.1.7 evoluiu ainda mais para incluir a
mutacédo E484K no Reino Unido.

A linhagem N501Y.V2 (B.1.351) identificada pela primeira vez na Africa do Sul contém trés
mutagdes RBD e NTD (L18F, D80A, D215G, R2461) e uma delecao de trés aminoacidos das
posicdes 242 a 244. A comparacgao da sensibilidade da B.1.351 em relagao ao virus da linha-
gem original para neutralizar os anticorpos de doadores convalescentes infectados com o
virus da linhagem original usando um estudo de neutralizacdo do virus pseudotipado (PSVA)
demonstrou que 48% dos soros foram incapazes de neutralizar a B.1.351, e o restante mos-
trou uma reducado de 3 a 86 vezes na neutralizagao. (15) Isso foi corroborado usando um es-
tudo de neutralizagéo de virus vivo (LVNA), com reducédo na atividade dos anticorpos que va-
riava de 6 vezes a nocaute para a variante B.1.351. (16) Uma nova variante do SARS-CoV-2,
o B.1.1.7, surgiu como causa dominante da infec¢gao por COVID-19 no Reino Unido a partir
de novembro de 2020, com vantagem de transmiss&o sobre as variantes anteriores do virus.

Um preprint do estudo em andamento para avaliar a eficacia da vacina de Oxford contra o
coronavirus ChAdOx1 mostra que a vacina AZD1222 tem eficacia semelhante contra a cepa
de coronavirus B.1.1.7 “Kent” que circula atualmente no Reino Unido em relagéo a variantes
circulantes anteriormente (https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract id=3779160). A
protecao contra a infecgdo sintomatica foi semelhante apesar dos titulos de anticorpos neu-
tralizantes serem mais baixos nos individuos vacinados contra a variante B.1.1.7 do que con-
tra a cepa viral “Victoria”, por exemplo, a cepa original identificada em Wuhan.

No estudo de fase I/lla, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo da
Africa do Sul sobre a seguranca e eficacia da vacina AZD1222 em adultos jovens saudaveis
de 18 a < 65 anos, as amostras de soro da segunda dose (n = 26) foram testadas por um
ensaio de neutralizagdo do virus pseudotipado (PSVA) e do virus vivo (LVNA) para medir a
atividade de neutralizagdo contra a variante B.1.351 e a D614G. No momento da redacao,
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esta analise ndo havia sido revisada por pares e estava disponivel apenas como preprint.
A variante B.1.351 mostrou alta resisténcia a soros vacinados no PSVA e LVNA. Na andlise
de objetivo primario, 23 (3,2%) de 717 receptores de placebo e 19 (2,5%) de 750 vacinados
desenvolveram COVID-19 leve a moderada; EV 21,9% (IC 95%: -49,9; 59,8). Trinta e nove
(92,9%) dos 42 casos de desfecho primario ocorreram devido a variante B.1.351; contra o
qual a EV foi de 10,4% (IC 95%: -76,8; 54,8).

Embora este estudo indique que a vacina AZD1222 nao protege contra a COVID-19 leve a
moderada causada pela variante B.1.351, extrapolando-se a partir de percepc¢des imunolégi-
cas, ela ainda pode proteger contra a COVID-19 grave. Outros mediadores imunes induzidos
pela vacina, como respostas imunes mediadas por células dominadas por Th1, incluindo cé-
lulas T helper citotéxicas CD8+, podem desempenhar um papel mais central na reducéo do
risco de COVID-19 grave em vez dos anticorpos neutralizantes isoladamente.

A evidéncia indireta € compativel com a protegdo contra a COVID-19 grave; no entanto, isso
ainda precisa ser demonstrado em estudos clinicos em andamento e avaliagbes pés-imple-
mentacgao. Esses achados preliminares destacam a necessidade urgente de uma abordagem
coordenada de vigilancia e avaliagdo de variantes e seu possivel impacto na eficacia da vaci-
na. A OMS continuara monitorando a situagao; a medida que novos dados forem disponibili-
zados, as recomendacodes serao atualizadas em conformidade com eles.
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Anexos
Observacéo:

Os anexos contém a classificagado de recomendacdes, desenvolvimento e avaliacbes — ta-
belas GRADE (Anexo 1 a 6) e as tabelas de estrutura de evidéncia para recomendacgao do
SAGE — tabelas ETR (Anexo 7-9). As tabelas ETR s&o baseadas no DECIDE Work Package
5: Estratégias para comunicagéo de evidéncias para orientar as decisdes sobre o sistema de
saude e intervengdes de saude publica. Evidéncia para uma recomendagao (para uso em
debate de orientacao) (www.decide-collaboration.eu/, acesso em 11 de janeiro de 2021).
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Anexo 1 Tabela GRADE: Eficacia da vacina AZD1222 COVID-19 em adultos

Populagao:  Adultos (18-64 anos)
Interveng¢do: Duas doses da vacina AZD1222
Comparacao: Placebo/ controle ativo
Desfecho: COVID-19 (confirmada por PCR)

Qual é a eficdcia de duas doses da vacina AZD1222 em comparagdo com o placebo/controle ativo na prevengdo da COVID-19 confirmada por
PCR em adultos (18-64 anos)?
Classificagao Ajuste a classificagdo
Ndmero de estudos/classificagéo inicial 1/ RCT(1) 4
Limitacdo no desenho do Ndo grave® 0
estudo?
8 | Fatores que Inconsisténcia Na&o grave 0
(1]
i':; redugem a Natureza indireta Nao grave 0
S | confianca
o Impreciséo Nao grave 0
-
S Viés de publicagdo Nao grave 0
o
% Grande efeito Né&o aplicével 0
>
O e Dose-resposta Né&o aplicével 0
aumentam a
confianga Viés antggomco e Nao aplicavel 0
confundimento
Classificagao numérica final da qualidade da evidéncia 4
A evidéncia sustenta um alto nivel de confianca de que o
é « | Declaragao de qualidade da evidéncia efeito verdadeiro esta préximo ao efeito estimado sobre o
e § desfecho de saiide (nivel 4, ou S ®).
g § Estamos muito confiantes de que 2 doses da vacina
== Conclusao AZD1222 sao eficazes na prevengdo da COVID-19
confirmada por PCR em adultos (18-64 anos).

Para avaliagdes de risco de viés usando a ferramenta revisada de risco de viés Cochrane para ensaios randomizados (RoB 2), consulte www.covid-nma.com/vaccines.
Os dados sobre protegao de longo prazo provenientes do estudo clinico de fase 3 em andamento permanecem limitados, pois até agora somente foram relatados
dados do estudo para um acompanhamento de aproximadamente 2 meses. Isso ndo foi considerado uma limitagdo que resultasse em rebaixamento das evidéncias.
O SAGE continuara a analisar quaisquer dados que venham a surgir e ajustar sua avaliagdo de qualidade conforme necessario.

oo
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Anexo 2 Tabela GRADE: Seguranca da vacina AZD1222 COVID-19 em adultos

Populagao:  Adultos (18-64 anos)
Interveng¢do: Uma ou duas doses da vacina AZD1222
Comparacgao: Vacinagao placebo/ controle ativo

Desfecho: Eventos adversos graves apés imunizacao
Qual € o risco de eventos adversos graves apés a vacinagdo com AZD1222 em comparagéo com placebo / controle ativo em adultos (18-64
anos)?
Classificagao Ajuste a classificagdo
Ndmero de estudos/classificagéo inicial 2/ RCT (1;2) 4
Limitagdo no desenho do Grave® 1
estudo?
% Fatores que Inconsisténcia Né&o grave 0
% redu_zem a Natureza indireta Ndo grave 0
S | confianca
-§ Imprecisé@o N&o grave 0
,§ Viés de publicagédo Nao grave 0
= Grande efeito Nio aplicével 0
>
IO Dose-resposta Nao aplicavel 0
aumentam a
confianga Viés antagonico e Nao aplicavel 0
confundimento
Classificagdo numérica final da qualidade da evidéncia 3
A evidéncia sustenta um nivel moderado de confianga de
é « | Declaragio de qualidade da evidéncia que o efeito verdadeiro esta préximo ao efeito estimado
2 § sobre o desfecho de satide (nivel 3, ou &).
g '?g Estamos moderadamente confiantes de que o risco de
= Conclusiao eventos adversos graves apds uma ou duas doses da
vacina AZD1222 em adultos (18-64 anos) é baixo.

Para avaliagdes de risco de viés usando a ferramenta revisada de risco de viés Cochrane para ensaios randomizados (RoB 2), consulte www.covid-nma.com/vaccines.
Rebaixado pelas seguintes limitagdes: O estudo nédo tem poder adequado para detectar eventos adversos raros (ou seja, menos do que cerca de 17/2000). Estes
somente podem surgir quando grandes populagdes forem vacinadas. Tempo limitado de acompanhamento do estudo clinico, que talvez ndo permita a detec¢cdo de
eventos adversos ocorridos varios meses apos a vacinagao.

oo
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Anexo 3 Tabela GRADE: Eficacia da vacina AZD1222 COVID-19 em adultos mais
idosos

Populagao: Adultos mais idosos (= 65 anos)

ntervencao: Duas doses da vacina AZD1222

Comparacao: Placebo/ controle ativo
Desfecho: COVID-19 (confirmada por PCR)

Qual € a eficdcia de duas doses da vacina AZD1222 em comparagdo com o placebo/ controle ativo na prevengdo da COVID-19 confirmada por
PCR em adultos mais idosos (> 65 anos)?

Classificagao Ajuste a classificagdo
Ndmero de estudos/classificagéo inicial 1/ RCT (1) 4
Limitagdo no desenho do Ndo grave 0
estudo?
% Fatores que Inconsisténcia Né&o grave 0
% redu_zem a Natureza indireta Ndo grave 0
S | confianca
_g,' Imprecisdo Grave® 2
@ Viés de publicagédo Nao grave 0
= Grande efeito NZo aplicavel 0
>
< Fee e Dose-resposta Néo aplicavel 0
aumentam a
confianga Viés antggonlco e Nao aplicavel 0
confundimento
Classificagao numérica final da qualidade da evidéncia 2
2 A evidéncia sustenta um nivel limitado de confianga de
E Declaragao de qualidade da evidéncia que o efeito verdadeiro esta préximo ao efeito estimado
£ sobre o desfecho de satide (nivel 2, ou ©®).
v
S Temos pouca confianga nas evidéncias que indicam que 2
2 . doses da vacina AZD1222 sdo eficazes na
S | Conclusao . )
% prevengao da COVID-19 confirmada por PCR em adultos
= mais idosos (2 65 anos).

oo

Para avaliagdes de risco de viés usando a ferramenta revisada de risco de viés Cochrane para ensaios randomizados (RoB 2), consulte www.covid-nma.com/vaccines.
Entre os participantes do estudo, aproximadamente 10% (n = 1380) tinham mais de 65 anos. Embora a evidéncia de suporte (dados de imunogenicidade nesta faixa
etdria) sugira que a vacina elicite uma resposta imune comparavel em adultos mais idosos, o estudo ndo mostrou uma eficacia da vacina estatisticamente significativa
nessa faixa etaria. A gravissima imprecisdo devido aos grandes intervalos de confianga e o tamanho limitado da amostra foram considerados fatores que constituem
uma limitagao que resulta no rebaixamento das evidéncias. Os dados sobre protegao de longo prazo decorrentes do ensaio clinico de fase 3 em andamento
permanecem limitados, pois os dados do ensaio foram relatados até agora apenas para um acompanhamento de aproximadamente 2 meses. Isso nao foi considerado
uma limitagdo que resultasse em rebaixamento das evidéncias. O SAGE continuara a analisar quaisquer dados que venham a surgir e ajustar sua avaliagdo de
qualidade conforme necessario.
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Anexo 4 Tabela GRADE: Seguranca da vacina AZD1222 COVID-19 em adultos mais
idosos

Populagao : Adultos mais idosos (= 65 anos)
Interveng¢ao: Uma ou duas doses da vacina AZD1222
Comparacao: Placebo/ controle ativo

Desfecho: Eventos adversos graves apos imunizagéo
Qual é o risco de eventos adversos graves apds a vacinagdo com AZD1222 em comparagdo com placebo / controle ativo em adultos mais
idosos (265 anos)?
Classificagao Ajuste a classificagdo
Ndmero de estudos/classificagéo inicial 4/ RCT(1;3) 4
Limitagdo no desenho do Grave® 1
estudo?
% Fatores que Inconsisténcia Né&o grave 0
% redu_zem a Natureza indireta Nao grave 0
S | confianca
_z,' Imprecisdo Grave® -1
@ Viés de publicagédo Nao grave 0
= Grande efeito N&o aplicavel 0
>
< Fee e Dose-resposta Nao aplicavel 0
aumentam a
confianga Viés antggonlco e Nao aplicavel 0
confundimento
Classificagao numérica final da qualidade da evidéncia 2
3 A evidéncia sustenta um nivel limitado de confianga de
E Declaragao de qualidade da evidéncia que o efeito verdadeiro estd préximo ao efeito estimado
] sobre o desfecho de satide (nivel 2, ou ©®).
v
'E Temos pouca confianga na qualidade da evidéncia de que o
E | conclusio risco de eventos adversos graves apds uma ou duas doses
g da vacina AZD1222 em adultos mais idosos (2 65 anos) é
= baixo.

Para avaliagdes de risco de viés usando a ferramenta revisada de risco de viés Cochrane para ensaios randomizados (RoB 2), consulte www.covid-nma.com/vaccines.
Rebaixado pelas seguintes limitagdes: O estudo nédo tem poder adequado para detectar eventos adversos raros (ou seja, cerca de 1/250). Estes somente podem
surgir quando grandes populacdes forem vacinadas. Tempo limitado de acompanhamento do estudo clinico, que talvez ndo permita a deteccé@o de eventos adversos
ocorridos varios meses apds a vacinagao.

¢ Entre os participantes do estudo, aproximadamente 10% (n = 1380) tinham mais de 65 anos. Isso néo foi considerado uma limitagao que resultasse em rebaixamento
das evidéncias.

oo
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Anexo 5 Tabela GRADE: Eficacia da vacina AZD1222 COVID-19 em pessoas com
doencas subjacentes

Populagao: Individuos com comorbidades ou estados de saude que aumentam o risco de
COVID-19 grave

Interveng¢ao: Duas doses da vacina AZD1222

Comparacao: Placebo/ controle ativo

Desfecho: COVID-19 (confirmada por PCR)

Qual é a eficacia de duas doses da vacina AZD1222 em comparagao com placebo / controle ativo na prevengéo de COVID-19 confirmada por
PCR em individuos com comorbidades ou estados de salide que aumentam o risco de COVID-19 grave?
Classificacdo Ajuste a classificagdo
Ndmero de estudos/classificagdo inicial 3/ RCT(1;4) 4
Limitagdo no desenho do |,
N&o grave 0
estudo?
8 | Fatores que Inconsisténcia Nao grave 0
(1]
= reduzem a Natureza indireta Grave® -1
S | confianga
o Imprecisdo N&o grave® 0
o
k=) Viés de publicagdo Nao grave 0
o
£ Grande efeito N&o aplicavel 0
=
-3 | Dose-resposta Né&o aplicével 0
aumentam a
confianga Viés antagonico e Nao aplicdvel 0
confundimento
Classificagdo numérica final da qualidade da evidéncia 3
A evidéncia sustenta um nivel moderado de confianga de
«» | Declaragao de qualidade da evidéncia que o efeito verdadeiro esta préximo ao efeito estimado
ﬁ sobre o desfecho de satide (nivel 3, ou ®&d).
-=
& Estamos moderadamente confiantes de que 2 doses da
é vacina AZD1222 s&o eficazes na prevengéo de COVID-19
o confirmada por PCR em individuos com comorbidades
5 Conclusao ou estados de salide que aumentam o risco de COVID-19
2 grave, conforme incluido no estudo clinico. N&o ha dados
sobre a vacinagao de gestantes ou Lactantes ou pessoas
imunocomprometidas.

Para avaliagdes de risco de viés usando a ferramenta revisada de risco de viés Cochrane para ensaios randomizados (RoB 2), consulte www.covid-nma.com/vaccines.
O estudo excluiu gestantes, lactantes e pessoas imunocomprometidas. Embora pessoas com HIV tenham sido incluidas no estudo, elas ndo foram incluidas nas
andlises. Isso néo foi considerado uma limitagcdo que resultasse em rebaixamento das evidéncias.

¢ As comorbidades subjacentes incluiram IMC = 30 kg/m2, disturbios cardiovasculares, doenga respiratéria ou diabetes. Aproximadamente 36% da populagédo do

estudo tinham pelo menos uma comorbidade. Isso ndo foi considerado uma limitagcdo que resultasse em rebaixamento das evidéncias. Os dados sobre protegdo

de longo prazo provenientes do estudo clinico de fase 3 em andamento permanecem limitados, pois até agora somente foram relatados dados do estudo para um
acompanhamento de aproximadamente 2 meses. Isso nédo foi considerado uma limitag@o que resultasse em rebaixamento das evidéncias. O SAGE continuara a
analisar quaisquer dados que venham a surgir e ajustar sua avaliagao de qualidade conforme necessario.

oo
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Anexo 6 Tabela GRADE: Seguranca da vacina AZD1222 COVID-19 em pessoas com
doencas subjacentes

Populagao: Individuos com comorbidades ou estados de saude que aumentam o risco de
COVID-19 grave

Interveng¢ao: Uma ou duas doses da vacina AZD1222

Comparacao: Placebo/ controle ativo

Desfecho: Eventos adversos graves apos imunizagao
Qual é o risco de eventos adversos graves ap6s a vacinagdo com AZD1222 em comparagdo com placebo / controle ativo em individuos com
comorbidades ou estados de salde que aumentam o risco de COVID-19 grave?
Classificagao Ajuste a classificacdo
Numero de estudos/classificagdo inicial 4/ RCT(1;3) 4
Limitagéo no desenhodo | . P
estudo?
g | Fatores que Inconsisténcia Nao grave 0
(-}
= A Natureza indireta Grave® 1
S | confianga
E’ Imprecisdo N&o grave 0
-] Viés de publicagdo Ndo grave 0
o
= Grande efeito Nio aplicavel 0
>
< RIS Dose-resposta Néo aplicével 0
aumentam a
confianga Viés antagonico e Nao aplicavel 0
confundimento
Classificagdao numérica final da qualidade da evidéncia 2
o A evidéncia sustenta um nivel limitado de confianga de
-§ Declaragao de qualidade da evidéncia que o efeito verdadeiro esta proximo ao efeito estimado
E sobre o desfecho de saiide (nivel 2, ou ®®).
§ Temos pouca confianga na qualidade da evidéncia de que
) o risco de eventos adversos graves em individuos com
§ Conclusao comorbidades ou estados de satide que aumentam o risco
2 de COVID-19 grave apds uma ou duas doses da vacina
AZD1222 é baixo.

Para avaliagdes de risco de viés usando a ferramenta revisada de risco de viés Cochrane para ensaios randomizados (RoB 2), consulte www.covid-nma.com/vaccines.
Rebaixado pelas seguintes limitagdes: O estudo nédo tem poder adequado para detectar eventos adversos raros (ou seja, menos do que cerca de 1/800). Estes
somente podem surgir quando grandes populagdes forem vacinadas. Tempo limitado de acompanhamento do estudo clinico, que talvez ndo permita a detec¢cdo de
eventos adversos ocorridos varios meses apos a vacinagao.

¢ O estudo excluiu gestantes, lactantes e pessoas imunocomprometidas. Embora pessoas com HIV tenham sido incluidas no estudo, elas ndo foram incluidas nas
andlises. Isso néo foi considerado uma limitagdo que resultasse em rebaixamento das evidéncias.

oo
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Anexo 7 Estrutura de evidéncia para recomendacao do SAGE: Uso da vacina AZD1222 em adultos

Pergunta: A vacina AZD1222 deve ser administrada a adultos para prevenir a COVID-19?
Populagao: Adultos (18-64 anos)

Intervengao: Duas doses da vacina AZD1222

Comparagoes: Controle ativo/ placebo

Desfecho: COVID-19 (confirmada por PCR)

Retrospectiva: Em 31 de dezembro de 2019, a OMS foi alertada sobre diversos casos de pneumonia de origem desconhecida na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, China. A causa encontrada foi um novo coronavirus, o SARS-
CoV-2. A doenga causada por esse novo virus foi denominada COVID-19. O surto de COVID-19 foi declarado uma emergéncia de salde publica de interesse internacional em janeiro de 2020. Desde entdo, a doenga se espalhou
com enorme impacto na saude e no bem-estar de individuos e populagdes em todo o mundo. Além disso, causou grandes perturbagdes em varios setores da sociedade e da economia em todo o mundo.

As vacinas sdo consideradas uma ferramenta essencial para combater a pandemia. No campo de rapida evolugdo das vacinas contra a COVID-19, a OMS publicou, até o momento, recomendagdes provisérias sobre o uso da
vacina Pfizer-BioNTech e da vacina Moderna contra a COVID-19. (5;6)

CRITERIOS DECISOES EVIDENCIAS DE PESQUISA INFORMAGOES ADICIONAIS
9 O problema é uma Néo Incerto Sim Variavel com | O nimero cumulativo de casos COVID-19 no mundo ultrapassou A situagdo da COVID-19 esta evoluindo rapidamente; a
b prioridade de sadde a situagdo 101.571.219 com mais de 2.196.944 de mortes. Os casos ocorreram em | situag@o epidemioldgica mais recente pode ser encontrada
3l piiblica? O O O 190 paises ou territérios diferentes em todo o mundo (situagéo de 30 de | no seguinte site: https:/covid19.who.int/table
2 janeiro de 2021). Houve danos colaterais a outros programas de satde
a publica.
Beneficios da Néo Incerto Sim Variavel Usando 07 de dezembro como data de corte de dados, a anélise de A imunogenicidade resulta do estudo de fase 1/2 do Reino
intervencéo O O 0O eficdcia primaria mostra que a vacina AZD1222 tem eficacia de 63,1% | Unido, em 1.077 adultos saudéveis com idade entre 18-55

Os efeitos desejaveis
previstos sdo
grandes?

(52,9% - 68,6%) em toda a populagéo do estudo. Nos com 18-64 anos de
idade, a eficécia da vacina foi de 63,5% (52,0-72,2).

A eficécia da vacina em todos os participantes varia de acordo com o
intervalo entre a primeira e a segunda dose:

* Intervalo de <4 semanas: 66,56% (-221,8, 96,5)

* Intervalo de 4-8 semanas: 56,42% (39,9% -68,4%)

* Intervalo de 9-12 semanas: 70,48% (42,4% -84,9%)

* Intervalo de > 12 semanas: 77,62% (52% -89,6%)

A eficécia da vacina contra a COVID-19 ocorrendo > 22 dias ap6s a
primeira dose (e antes da segunda dose ou até 12 semanas apds a
primeira dose) foi de 71,42% (51,11 84,08) em todos os participantes.

Dados de mais de 12.021 participantes demonstram que a vacina
AZD1222 foi bem tolerada em todas as populagdes.

anos (2) e uma fase 2 coortes em adultos mais idosos (2 56
anos) (3) mostram a indugéo de anticorpos neutralizantes

e de ligagao, com titulos de anticorpos mais elevados apds
uma segunda dose da vacina. (2; 3;7)

A vacina induziu ainda mais células T CD4+ e CD8+ em
adultos com idade entre 18-55 anos, até 8 semanas apés a
vacinagao com uma dose Unica da vacina AZD1222 nCoV-
19.(8)
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Prejuizos da Nao Incerto Sim Varidvel No geral, 86% dos individuos no grupo da vacina (dias 0-7 apés qualquer | Os resultados do estudo de imunogenicidade e seguranga
intervengdo 0O 0 0 vacinagdo) apresentaram pelo menos um EA suscitado em comparagdo | de fase 1/2 sugerem um perfil de seguranga aceitavel em
Os efeitos com 72% no grupo controle. A maioria dos EA suscitados foram leves adultos saudaveis com idade entre 18-55 anos (2) e um
indesejaveis previstos ou moderados. Dez por cento dos individuos do grupo da vacina tiveram | estudo de fase 2 em adultos mais idosos (256 anos). (3)
sd0 pequenos? pelo menos um evento adverso (EA) suscitado local de grau =3, e
ao menos 8% tiveram um evento sistémico suscitado de grau 23 em
comparagdo com 6% e 3% no grupo controle, respectivamente. Os EA
suscitados foram mais leves e relatados com menos frequéncia apés a
segunda dose em comparagdo com a primeira.
Os EA sistémicos suscitados que foram relatados com mais frequéncia
no grupo de dose padréo da primeira dose da vacina apés qualquer
vacinagdo foram fadiga (53%) e cefaleia (53%).
Menos de 1% dos individuos relatou um evento adverso grave (EAG) e a
taxa de notificagdo foi equilibrada entre os dois grupos de estudo (0,7%
grupo vacina, 0,8% grupo controle).
Nao houve desequilibrios clinicamente significativos na incidéncia
de EAG para qualquer subgrupo (pais, idade, estado sorolégico ou
comorbidade).
Ainda ndo ha dados de seguranca de longo prazo disponiveis e 0 tempo
de acompanhamento permanece limitado.
Equilibrio entre Favorece Favorece Favorece Nao favorece | Incerto 0Os dados de eficacia sugerem beneficios e os dados de
beneficios e prejuizos | intervengdo | comparagdo | ambas nenhuma seguranca de curto prazo sugerem prejuizos minimos.
0 O 0O 0O Mais estudos continuos deveréo ser realizados como
parte da vigilancia pés-comercializagao.
Qual é a qualidade Eficdcia da intervengédo Consulte as respectivas tabelas GRADE.
gs{gér?;zasara Sem estudos | Muito baixa | Baixa Moderada Alta
p incluidos
os resultados
essenciais? o O u u
Qual é a qualidade Seguranga da intervengao
ge_ra! dgssas Sem estudos | Muito baixa | Baixa Moderada Alta
evidéncias para S
incluidos
os resultados
essenciais? o O o o
Qual é a certeza da Importante | Possivelmen- | Provavel- Nenhuma Sem As evidéncias cientificas disponiveis sobre a importancia
P importancia relativa | incerteza ou | te importante | mente sem | incerteza ou | resultados relativa da intervengdo, bem como os pesos relativos
= dos resultados variabilidade |incertezaou |importante | variabilidade |indesejaveis |que a populagao-alvo atribui aos resultados desejéveis
(AB— desejaveis e variabilidade |incertezaou |importante | conhecidos | (ou seja, protegdo conferida pela vacina) e os resultados
== indesejaveis? variabilidade indesejaveis (ou seja, os sinais de seguranga atualmente
w .
:;' e 0 0O 0 0 relatados), variam.
= Diferentes grupos populacionais podem ter opinides
diferentes sobre os pesos atribuidos aos resultados
desejéveis e indesejaveis.
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impacto na recuperagdo da economia global, provavelmente superardo o
custo da vacinagao contra COVID-19 em geral em nivel global.

N4o foi realizada nenhuma andlise formal de custo-efetividade da
AZD1222 em comparagdo com outras vacinas. Espera-se que a vacina
AZD1222 seja menos cara do que muitas outras vacinas COVID-19 (ver
subcritério anterior). A eficdcia em nivel individual contra a COVID-19
pode ser menor em comparagao com algumas outras vacinas contra

a COVID-19; mais dados sdo necessarios para avaliar a eficacia

contra outros desfechos (por exemplo, hospitalizagdes evitadas;

ver Documento de referéncia). A capacidade de usar a AZD1222 na
infraestrutura de rede de frio existente em todos os locais do pais pode
permitir uma cobertura mais alta em nivel populacional.

Devem ser realizadas anélises de custo-efetividade em nivel de
pais. O custo-efetividade da vacinagdo contra COVID-19 pode variar
de acordo com o pais, dependendo da carga da COVID-19, das
intervengdes comparativas avaliadas, da perspectiva de analise e
dos limites locais de custo-efetividade usados.

Valores e preferéncias | Ndo Provavelmen- | Incerto Provavelmen- | Sim Variavel A evidéncia cientifica disponivel sugere
da populagéao-alvo: Os te ndo te sim que a populagéo-alvo atribui mais peso
efeitos desejéveis séo | o O O O O aos efeitos desejéveis do que aos
grandes em relagéo indesejéveis relacionados a vacinagao
aos indesejaveis? contra a COVID-19.
As campanhas de informagéo
direcionadas devem avaliar esse aspecto.
Os recursos exigidos | Nao Incerto Sim Variavel A AZD1222 pode ser distribuida e armazenada usando a infraestrutura de | Estima-se que US$ 15,9 bilhdes sejam necessarios para
sdo pequenos? O 0 0 cadeia de frio existente (a 2°-8° C),(9) e ndo requer capacidade de cadeia | o pilar de vacinas (COVAX) do Acelerador de Acesso as
de ultra-frio. Além disso, como a AZD1222 pode ser fabricada com a Ferramentas COVID-19 (ACT-A) para 2020-2021, quando
capacidade de fabricagdo amplamente disponivel em todo o mundo, (10) | a iniciativa visa entregar 2 bilhges de doses. Isso ndo
espera-se que seu pre¢o seja inferior ao de outras vacinas contra a COVID- | inclui todos os custos de entrega em todos os paises
19 que utilizam plataformas de fabricagdo novas e menos disponiveis. participantes da COVAX, os acordos de aquisigao bilaterais
Também se espera que os pregos sejam mais baixos para a AZD1222 ou os investimentos em pesquisa e desenvolvimento fora
em comparagdo com muitas outras vacinas contra a COVID-19 devido da COVAX. (12) 0 Banco Mundial aprovou uma janela
ao compromisso do fornecedor de renunciar aos lucros. (11) No entanto, | de financiamento de até US$ 12 bilhdes para apoiar os
serdo necessarios recursos consideraveis para garantir aimplementacdo | paises de baixa e média renda na compra e distribuicdo de
de um programa de vacinagdo contra a COVID-19, especialmente tendo vacinas. (13)
em vista: (i) que a vacinagdo contra a COVID-19 provavelmente sera
priorizada para as populagdes (por exemplo, profissionais de satide,
adultos mais idosos) sem que haja programas robustos de imunizag&o
preexistentes em muitos locais, e (ii) que a urgéncia da implantagéo
da vacinagdo em todo o mundo pode precisar de recursos adicionais
de pico para acelerar a implementagdo com prevengao de infecgdo
adequada e procedimentos de controle no contexto do COVID-19. Os
recursos necessarios incluem recursos humanos, custos de vacinas,
logistica, planejamento e coordenagao, treinamento, mobilizagéo social e
comunicagdes, e vigilancia da seguranga da imunizagao.
Custo-efetividade Néo Incerto Sim Variavel Né&o foram realizadas andlises formais de efetividade de custo global, Estima-se que a economia global esteja perdendo US $
O O O mas a evidéncia emergente indica que os beneficios, incluindo o 375 bilhdes por més devido a pandemia do coronavirus.

Os paises do G20 investiram aproximadamente US$ 10
trilhdes em estimulos econémicos domésticos para mitigar
as consequéncias econdmicas da reducao da atividade
empresarial e do desemprego devido a pandemia. As
estimativas iniciais sugerem que a vacinagao contra COVID-
19 fornecera um valor econdmico substancial em termos
de custos de morbidade e mortalidade evitados e perdas de
PIB evitadas. (12; 14-20)
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renda, com a logistica de vacinas e
infraestrutura de distribuigdo existentes.

A administragdo da vacina a novos
grupos-alvo atualmente ndo alcancados
pelos programas nacionais de imunizagédo
pode ser um problema em certos locais.

Qual seria 0 impacto | Aumentado | Incerto Reduzido Variavel Equidade e consideragdes éticas sdo fundamentais. O SAGE produziu 0 nacionalismo das vacinas é visto como uma
nas desigualdades em | O O uma Estrutura de Valores, (21) que dé orientagéo sobre a distribuicdo ameaca a reducdo das desigualdades em sadde,
sadde? justa de vacinas contra a COVID-19 com base em seis principios éticos | principalmente porque os paises de alta renda firmaram
w essenciais que devem orientar a distribui¢do. Se distribuidas de forma | contratos bilaterais com os fabricantes. Isso levou ao
e justa, as vacinas contra a COVID-19 podem ter um impacto considerdvel | estabelecimento do Acelerador de Acesso as Ferramentas
g na redugdo das desigualdades em satde. COVID-19 (ACT) e, dentro dele, a0 mecanismo COVAX,
< Os requisitos de armazenamento e distribuigo da vacina AZD1222 sio | GUe Visa garantir 0 acesso equitativo as vacinas para seus
0s mesmos de muitas outras vacinas atualmente em uso globalmente. | €Stados membros participantes. (22)
Portanto, a capacidade da cadeia de frio da vacina existente, disponivel
em quase todos os paises do mundo inteiro poderia ser aproveitada para
a distribuigao de vacinas.
Qual opgédo é Intervencdo | Comparagdo | Ambas Nenhuma Incerto Né&o ha evidéncias cientificas disponiveis. Como a 0 fato de 190 economias estarem participando da COVAX
aceitavel para as O O O O vacinagédo é uma ferramenta ansiosamente esperada sugere uma aceitabilidade muito alta da vacinag&o contra a
principais partes para combater a COVID-19, presume-se que as principais | COVID-19 em geral.
interessadas (por partes interessadas, em especial os ministérios da sadde
exemplo: ministérios e os gestores de imunizagdo, sejam fortemente a favor
da saude, gestores de dela.
imunizagéo)?
i~ Qual opgdo é Intervengdo | Comparagdo | Ambas Nenhuma Incerto A aceitabilidade da vacina contra a COVID-19 em geral
=3 aceitavel para o O O O O varia entre (sub)grupos populacionais e pode estar
= grupo-alvo? correlacionada com o risco percebido representado pela
2 doenga. Em uma enquete global (19 paises) sobre a taxa
E de aceitagao na populagéo geral de qualquer produto
o da vacina contra a COVID-19, 71,5% dos participantes
< . R o
relataram que teriam muita ou alguma probabilidade de
tomar a vacina contra a COVID-19. As taxas de aceitagao
variaram de quase 55% a 87%. (23)
Foram langadas enquetes, que avaliaram
(periodicamente) a aceitagdo das vacinas (ndo
especificas a um produto) em paises selecionados.
Essas enquetes confirmam a aceitagdo geral da vacina,
com variages entre os paises. (24;25)
E praticével Nao Provavelmen- | Incerto Provavelmen- | Sim Varidvel Presume-se que essa vacina seja
implementar a te ndo te sim facilmente implementavel nos locais,
intervengdo? O O O O O inclusive em paises de baixa e média
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Apenas com monitoramento e avaliagéo direcionados
O Somente em contextos especificos ou (sub)populagdes especificas

w ”<_:’ As consequéncias indesejaveis As consequéncias indesejaveis 0 equilibrio entre consequéncias As consequéncias desejaveis As consequéncias desejdveis claramente
=34 claramente suplantam as consequéncias | provavelmente suplantam as desejaveis e indesejdveis é bem provavelmente suplantam as suplantam as consequéncias indesejaveis
] desejéveis na maioria dos locais consequéncias desejaveis na maioria dos | equilibrado ou incerto consequéncias indesejaveis na maioria na maioria dos locais
=9 locais dos locais
22
(=4
w S | | O O
B=8 Recomendamos a intervengio Sugerimos cogitar a recomendagao da intervengéao Recomendamos a comparagéo N&o recomendamos a intervengéo e a
wS comparagao
[= =)
=2 i [0 Somente no contexto de pesquisa rigorosa O O
=
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A vacinagdo com a vacina AZD1222 é recomendada para pessoas com 18 anos ou mais. A luz da observago de que a eficdcia de duas doses e a imunogenicidade aumentam com um intervalo mais longo entre as doses,
a OMS recomenda um intervalo de 8 a 12 semanas entre elas. Se a segunda dose for administrada inadvertidamente menos de 4 semanas ap6s a primeira, a dose néo precisa ser repetida. Se a administragdo da segunda
dose for inadvertidamente adiada para além de 12 semanas, ela deve ser administrada o mais cedo possivel. Recomenda-se que todos os individuos vacinados recebam duas doses.
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A IMPLEMENTACAO

CONSIDERAGOES PARA

Documento de referéncia para a reuniao extraordinaria do Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas em Imunizagao (SAGE) — 08 de fevereiro de 2021 28



ESBOGCO preparado pelo Grupo de Trabalho SAGE sobre vacinas contra a COVID-19 o PAS

10 de fevereiro de 2021

0rgan!a@o ‘y N Organzagao
Pan-AmerI:ana v Mundilda Saude
da Satde merKas

A OMS recomenda as seguintes atividades e pesquisas de monitoramento pés-autorizagéo.

* Vigilancia e monitoramento de seguranca:

— eventos adversos graves, anafilaxia e outras reagdes alérgicas graves, paralisia facial, mielite transversa, casos de sindrome inflamatéria multissistémica apds vacinagéo, casos de COVID-19
apds vacinagao que resultem em hospitalizagdo ou morte;

— taxas basicas de EAIE, resultados maternos e neonatais e mortalidade em grupos priorizados para vacinagéo.

Efetividade da vacina:

— efetividade da vacina em idosos;

— efetividade da vacina em relagéo ao intervalo de tempo entre a primeira e a segunda dose;

— efetividade da vacina em relagdo a novas variantes do virus;

— efetividade da vacina ao longo do tempo e se a protegédo pode ser prolongada por doses de reforgo;

— estudos de reforgo com vacinas heterélogas;

— estudos para investigar se essa vacina reduz a transmiss@o do SARS-CoV-2 e a excregéo viral;

— avaliagdo e relatério de infecgdes recorrentes pds-vacinagao e dados de sequenciamento do virus;
— estudos comparativos com outras vacinas sobre a extensao e a duragédo da imunidade, usando ensaios de neutralizagédo padronizados, células T e imunidade de mucosa.

Subpopulagdes:

— estudos prospectivos sobre a seguranga da AZD1222 em gestantes e lactantes;

— ensaios clinicos sobre a eficacia e seguranga da vacinagao de pessoas com menos de 18 anos;

— dados de seguranga sobre vacinagdo em pessoas imunocomprometidas, incluindo pessoas com HIV e doencgas autoimunes.

Logistica da vacinagéo:

— estudos de imunogenicidade e seguranga da coadministragdo com outras vacinas, incluindo a vacina pneumocdcica e a vacina contra gripe, em adultos e idosos;

seguranga, imunogenicidade, impacto da segunda dose adiada, conforme implementado atualmente por alguns paises;

estudos de intercambialidade e “mix and match” [misturar e combinar] dentro e entre as plataformas de vacinas contra a COVID-19;

— estabilidade da vacina em condig¢des alternativas de distribuicdo e armazenamento de cadeia de frio.

Variantes do virus:

— vigilancia global da evolugéo do virus e do impacto das variantes do virus na efetividade da vacina para apoiar a atualizagédo das vacinas;

— uso de modelos para determinar as trocas no uso de vacinas com efetividade reduzida contra variantes emergentes;

— estudos de reforgos com formulagdes atualizadas da vacina.
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Anexo 8: Estrutura da evidéncia para recomendac¢do do SAGE: Uso da vacina AZD1222 em adultos mais idosos

Pergunta: A vacina AZD1222 deve ser administrada a adultos mais idosos para prevenir a COVID-19?
Populagdo: Adultos mais idosos (> 65 anos)

Intervengao: Duas doses da vacina AZD1222

Comparagdes: Controle ativo/ placebo

Desfecho: COVID-19 (confirmada por PCR)

Retrospectiva: Em 31 de dezembro de 2019, a OMS foi alertada sobre diversos casos de pneumonia de origem desconhecida na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, China. A causa encontrada foi um novo coronavirus, o SARS-
CoV-2. A doenca causada por esse novo virus foi denominada COVID-19. O surto de COVID-19 foi declarado uma emergéncia de satde publica de interesse internacional em janeiro de 2020. Desde entéo, a doenga se espalhou
com enorme impacto na satde e no bem-estar de individuos e populagdes em todo o mundo. Além disso, causou grandes perturbagdes em vérios setores da sociedade e da economia em todo o mundo.

As vacinas sdo consideradas uma ferramenta essencial para combater a pandemia. No campo de rapida evolugdo das vacinas contra a COVID-19, a OMS publicou, até o momento, recomendagdes provisdrias sobre o uso da
vacina Pfizer-BioNTech e da vacina Moderna contra a COVID-19. (5;6)

CRITERIOS DECISOES EVIDENCIAS DE PESQUISA INFORMAGOES ADICIONAIS
Néo Incerto Sim Variavel com | O ndmero cumulativo de casos COVID-19 no mundo ultrapassou A situacdo da COVID-19 esta evoluindo rapidamente; a
a situagdo 101.571.219 com mais de 2.196.944 de mortes. Os casos ocorreram em | situagao epidemioldgica mais recente pode ser encontrada
g 0 orobl , 0O 0 O 190 paises ou territrios diferentes em todo o mundo (situagéo de 30 de | no seguinte site:
i problema € uma janeiro de 2021). Houve danos colaterais a outros programas de satide Jeovi ;
°_c°>l prioridade de sadde ]pl]blica ) prog https://covid19.who.int/table
dblica? ’
& P Os adultos mais idosos sdo particularmente afetados pela COVID-19 e
apresentam um risco significativamente maior de desfechos graves da
COVID-19 e morte.
Beneficios da Néo Incerto Sim Variavel Cerca de 10% da populagéo do estudo na andlise priméria (data de corte | Os resultados de imunogenicidade do estudo de fase 1/2 do
: intervencéo 0O 0 O de dados 07 de dezembro de 2020; estudo COV001, COV002, COV003, | Reino Unido, em 1077 adultos saudéveis com idade entre
Os efeitos COV005) tinham 65 anos ou mais. 18-55 anos (2) e uma coorte de fase 2 em adultos mais
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desejéveis previstos
sdo grandes?

A andlise de eficdcia primaria usando SDSD em qualquer intervalo mostra
que duas doses da vacina AZD1222 tém eficacia de 51,9% (- 60,9% -86,0%)
contra a COVID-19 em individuos com 65 anos ou mais a partir de 15 dias
apds a segunda dose.

Uma proporgdo relativamente pequena de participantes tinha 65 anos
ou mais e o nimero de casos de COVID-19 nessa faixa etdria foi muito
pequeno para avaliar a protegdo com base apenas nos dados de
eficécia.

Nao houve casos de hospitalizagdo por COVID-19, doenga COVID-19
grave ou morte por COVID-19 entre os participantes com = 65 anos de
idade que receberam a vacina.

idosos (56 anos) (3) mostram a indugdo de anticorpos
neutralizantes e de ligagdo, com titulos de anticorpos mais
elevados apds uma segunda dose da vacina. (2; 3;7)

A vacina induziu ainda mais células T CD4+ e CD8+ em
adultos com idade entre 18-55 anos, até 8 semanas ap6s a
vacinagdo com uma dose Unica da vacina AZD1222 contra a
COVID-19. (8)

08 de fevereiro de 2021

30


https://covid19.who.int/table

OPAS

Organizacdo  zbx\ Organikacio
Pan-Amelgi:ana ‘Q‘i ‘} Mundiallda Satde
da Saude e meras

ESBOGCO preparado pelo Grupo de Trabalho SAGE sobre vacinas contra a COVID-19
10 de fevereiro de 2021

%)
]
(=)
o
a
(=)
»
<
a
7
(=)
=
)
]
w
[
o
w
7
=)
)
('8
wi
=
i
)

Documento de referéncia para a reuniao extraordinaria do Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas em Imunizagao (SAGE) — 08 de fevereiro de 2021

Prejuizos da
intervengédo
Os efeitos
indesejaveis
previstos sdo
pequenos?

Nao

Incerto
O

Sim

Varidvel
O

Dados de mais de 12.021 participantes do estudo de todas as idades
demonstram que a vacina AZD1222 foi bem tolerada em todas as
populagdes.

No geral, 86% dos individuos no grupo da vacina (Dias 0-7 apds qualquer
vacinagdo) apresentaram pelo menos um EA suscitado em comparagéo
com 72% no grupo controle. A maioria dos eventos adversos (EA)
suscitados foram leves ou moderados. Dez por cento dos individuos

do grupo da vacina tiveram pelo menos um evento adverso (EA)
suscitado local de grau >3, e ao menos 8% tiveram um evento sistémico
suscitado de grau 23 em comparagao com 6% e 3% no grupo controle,
respectivamente. Os EA suscitados foram mais leves e relatados com
menos frequéncia apds a segunda dose em comparagdo com a primeira.

A reatogenicidade foi geralmente mais leve e menos frequente em
adultos mais idosos (265 anos de idade) em comparagéo com os
adultos mais jovens (18-64 anos).

Os EA sistémicos suscitados que foram relatados com mais frequéncia
na primeira dose da vacina do grupo de dose padrdo apés qualquer
vacinagdo foram fadiga (53%) e dor de cabega (53%).

Menos de 1% dos individuos relatou um evento adverso grave (EAG) e a
taxa de notificagao foi equilibrada entre os dois grupos do estudo (0,7%
no grupo da vacina, 0,8% no grupo controle).

Nao houve desequilibrios clinicamente significativos na incidéncia
de EAG em qualquer subgrupo (pais, idade, status soroldgico ou
comorbidade).

Nao hé dados de seguranga de longo prazo disponiveis ainda e o tempo
de acompanhamento continua limitado.

Equilibrio entre
beneficios e
prejuizos

Favorece
intervengédo

Favorece
comparagao
a

Favorece
ambas

N&o favorece
nenhuma

O

Incerto As evidéncias sobre os dados de eficacia sugerem
algum, embora ndo significativo beneficio da intervengéo,
O e os dados de seguranca de curto prazo sugerem danos
limitados. Mais estudos em andamento precisaréo ser

realizados como parte da vigilancia pés-comercializagéo.

Qual é a qualidade
geral desta
evidéncia para

os desfechos
essenciais?

Efetividade da

intervengédo

Consulte as respectivas tabelas GRADE.

Sem estudos
incluidos

O

Muito baixa

O

Moderada

O

Alta

Seguranga da

intervengao

Sem estudos
incluidos

O

Muito baixa

O

Moderada

a

Alta
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Qual é acertezada |Importante | Possivelmen- | Provavel- Nenhuma Sem A maioria dos casos de doenga grave ocorre em idosos.
importancia relativa |incerteza ou | te importante | mente sem | incerteza ou |resultados | As evidéncias cientificas disponiveis sugerem que a
dos resultados variabilidade |incerteza ou |importante |variabilidade |indesejaveis | populagdo-alvo provavelmente considera os efeitos
desejdveis e variabilidade |incerteza ou |importante |conhecidos |desejaveis, ou seja, a protegdo potencial conferida pela
indesejaveis? variabilidade vacina, mais importante do que os efeitos indesejaveis,
0O 0O 0O 0O ou seja, os sinais de seguranga atualmente relatados
relacionados a vacinagdo contra a COVID-19.
Diferentes grupos populacionais podem ter opinides
diferentes sobre os pesos atribuidos aos resultados
desejéveis e indesejaveis.
Valores e Nao Provavelmen- | Incerto Provavelmen- | Sim Varidvel A evidéncia cientifica disponivel sugere
preferéncias da te ndo te sim que a populagéo-alvo provavelmente
populagdo-alvo: 0s | O O O O atribui mais peso aos efeitos desejaveis
efeitos desejdveis do que aos indesejaveis relacionados a
sdo grandes vacinagdo contra COVID-19.
em relagao aos As campanhas de informagao
indesejaveis? direcionadas devem avaliar esse aspecto.
A medida que mais dados sobre a
eficdcia da vacina em adultos e idosos
sdo gerados, a incerteza em torno da
importancia dos efeitos desejaveis da
intervengado provavelmente serd reduzida.
Os recursos Néo Incerto Sim Variavel A AZD1222 pode ser distribuida e armazenada usando a infraestrutura | Estima-se que US$ 15,9 bilhdes sejam necessarios para
exigidos sdo 0O 0 0 de cadeia de frio existente (a 2°-8° C),(9) e ndo requer capacidade de o pilar de vacinas (COVAX) do Acelerador de Acesso as
pequenos? cadeia de ultra-frio. Além disso, como a AZD1222 pode ser fabricada Ferramentas COVID-19 (ACT-A) para 2020-2021, quando

com a capacidade de fabricagdo amplamente disponivel em todo o
mundo (10), seu preco deverd ser menor do que o de outras vacinas
contra a COVID-19 que utilizam plataformas de fabricagdo novas e
menos amplamente disponiveis. Também se espera que o0s pregos
sejam mais baixos para a AZD1222 em comparagdo com muitas outras
vacinas contra a COVID-19 devido ao compromisso do fornecedor de
renunciar aos lucros. (11) No entanto, serdo necessarios recursos
consideraveis para garantir a implementacdo de um programa de
vacinagdo contra a COVID-19, especialmente tendo em vista: (i) que

a vacinagdo contra a COVID-19 provavelmente serd priorizada para

as populagdes (por exemplo, profissionais de saude, adultos mais
idosos) sem que haja programas robustos de imunizagéo preexistentes
em muitos locais, e (i) que a urgéncia da implantagéo da vacinagéo
em todo o mundo pode precisar de recursos adicionais de pico para
acelerar a implementagdo com prevengéo de infecgdo adequada e
procedimentos de controle no contexto do COVID-19. Os recursos
necessarios incluem recursos humanos, custos de vacinas, logistica,
planejamento e coordenagao, treinamento, mobilizagéo social e
comunicagdes, e vigilancia da seguranga da imunizag&o.

a iniciativa visa entregar 2 bilhdes de doses. Isso nao

inclui todos os custos de entrega em todos os paises
participantes da COVAX, os acordos de aquisicdo bilaterais
ou os investimentos em pesquisa e desenvolvimento fora da
COVAX. (12)

0 Banco Mundial aprovou uma janela de financiamento de até
USS 12 bilhdes para apoiar os paises de baixa e média renda
na compra e distribuigdo de vacinas. (13)
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principais partes
interessadas

(por exemplo:
ministérios da
saude, gestores de
imunizagéo)?

ACEITABILIDADE

Custo-efetividade Néo Incerto Sim Varidvel N&o foram realizadas andlises formais de custo-efetividade globais, mas | Estima-se que a economia global esteja perdendo US $
O O O a evidéncia emergente indica que os beneficios, incluindo o impacto na | 375 bilhdes por més devido a pandemia do coronavirus.
recuperagdo da economia global, provavelmente superardo o custo da Os paises do G20 investiram aproximadamente US$ 10
vacinagao contra a COVID-19 em nivel global. trilhdes em estimulos econdémicos domésticos para mitigar
Néo foi realizada nenhuma anélise formal de custo-efetividade da as consequencias economicas da redugéo da atividade
AZD1222 em comparagéo com outras vacinas. Espera-se que a vacina | empresarial e do desemprego devido a pandemia. As
g AZD1222 seja menos cara do que muitas outras vacinas COVID-19 (ver | éstimativas iniciais sugerem que a vacinagdo contra a COVID-
£ subcritério anterior). A eficécia em nivel individual contra a COVID-19 | 19 fornecera um valor econdmico substancial em termos de
] pode ser menor em comparagao com algumas outras vacinas contra custos de morbidade e mortalidade evitados e perdas de PIB
= a COVID-19; mais dados sdo necessérios para avaliar a eficécia evitadas. (12, 14-19)
= contra outros desfechos (por exemplo, hospitalizagdes evitadas;
2 ver Documento de referéncia). A capacidade de usar a AZD1222 na
=] infraestrutura de rede de frio existente em todos os locais do pais pode
permitir uma cobertura mais alta em nivel populacional.
Devem ser realizadas andlises de custo-efetividade em nivel de pais.
0 custo-efetividade da vacinagao contra a COVID-19 pode variar de
acordo com o pais, dependendo da carga da COVID-19, das intervengdes
comparativas avaliadas, da perspectiva de analise e dos limites locais
de custo-efetividade usados.
Qual seria o impacto | Aumentado | Incerto Reduzido Variavel Equidade e consideragdes éticas sdo fundamentais. O SAGE produziu 0 nacionalismo das vacinas é visto como uma ameaga a
nas desigualdades | O O uma Estrutura de Valores, (21) que dd orientagéo sobre a distribuigdo redugdo das desigualdades em sadde, principalmente porque
em sadde? justa de vacinas contra a COVID-19 com base em seis principios éticos | os paises de alta renda firmaram contratos bilaterais com
w essenciais que devem orientar a distribuigo. Se distribuidas de forma | os fabricantes. Isso levou ao estabelecimento do Acelerador
2 justa, as vacinas contra a COVID-19 podem ter um impacto considerdvel | de Acesso as Ferramentas COVID-19 (ACT) e, dentro dele, ao
g na reducéo das desigualdades em satde. mecanismo COVAX, que visa garantir 0 acesso equitativo as
< Os requisitos de armazenamento e distribuigdo da vacina AZD1222 vacinas para os estados membros participantes. (22)
sdo compartilhados com muitas outras vacinas atualmente em uso
globalmente. Portanto, a capacidade da cadeia de frio da vacina
existente, disponivel em quase todos os paises, poderia ser aproveitada
para a distribui¢do de vacinas.
Qual opgéo é Intervengdo | Comparagdo | Ambas Nenhuma Incerto Néo hd evidéncias cientificas disponiveis. Como a 0 fato de 190 economias estarem participando da COVAX
aceitdvel para as 0O O O O vacinagdo é uma ferramenta ansiosamente esperada sugere uma aceitabilidade muito alta da vacinagéo contra a

para combater a COVID-19, presume-se que as principais
partes interessadas, em especial os ministérios da saude
e os gestores de imunizagao, sejam fortemente a favor
dela.

Mas eles podem precisar convencer outros parceiros
ou partes interessadas a apoiar a imunizagédo contra a
COVID-19.

COVID-19 em geral, embora ndo necessariamente essa vacina
em particular.
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ACEITABILIDADE

Organizacdo
Pag-Amelgi:ana ‘y
da Saude

) Organzagao
v Mundilda Saude

mercas

Qual opgéo é
aceitavel para o
grupo-alvo?

Intervengédo

Comparagéo
O

Ambas

Nenhuma
O

Incerto
O

A aceitabilidade da vacina contra a COVID-19 em geral
varia entre (sub)grupos populacionais e pode estar
correlacionada com o risco percebido representado pela
doenga. Em uma enquete global (19 paises) sobre as
taxas de aceitag@o da populagdo em geral de qualquer
produto de vacina contra a COVID-19, 71.5% relataram
que seria muito ou razoavelmente provével que tomariam
a vacina contra a COVID-19. As taxas de aceitagdo
variaram de quase 55% a 87%. (23)

Foram langadas enquetes, que avaliaram
(periodicamente) a aceitagdo das vacinas (ndo
especificas a um produto) em paises selecionados.
Essas enquetes confirmam a aceitagdo geral da vacina,
com variages entre os paises. (24;25)

E praticavel
implementar a
intervengdo?

Nao

Provavelmen-
te ndo

O

Incerto

O

Provavelmen-
te sim

O

Sim

Variavel Presume-se que essa vacina seja

facilmente implementével nos locais,

O inclusive em paises de baixa e média
renda, com a logistica de vacinas e
infraestrutura de distribuicdo existentes.

A administragdo da vacina a novos
grupos-alvo atualmente néo alcangados
pelos programas nacionais de imunizagdo
pode ser um problema em certos locais.

PRATICABILIDADE

w g As consequéncias indesejaveis As consequéncias indesejaveis 0 equilibrio entre consequéncias As consequéncias desejaveis As consequéncias desejaveis claramente
22 claramente suplantam as consequéncias | provavelmente suplantam as desejdveis e indesejaveis é bem provavelmente suplantam as suplantam as consequéncias indesejaveis
] desejéveis na maioria dos locais consequéncias desejaveis na maioria dos | equilibrado ou incerto consequéncias indesejaveis na maioria na maioria dos locais

= locais dos locais

22 = O O X O

w8

Recomendamos a intervengédo
O

Sugerimos cogitar a recomendacéo da intervengao Recomendamos a comparagéo N&o recomendamos a intervengédo e a comparagao

[0 Somente no contexto de pesquisa rigorosa o o

Apenas com monitoramento e avaliagéo
direcionados

TIPO DE
RECOMENDACAO

O Somente em contextos especificos ou (sub)
populagdes especificas

Como um ndmero relativamente pequeno de participantes com 65 anos ou mais foi recrutado para os estudos clinicos, houve poucos casos de COVID-19 no grupo da vacina ou no grupo controle nessa faixa etdria e,
portanto, a variagdo da confianga na estimativa de eficacia € muito ampla. Esperam-se estimativas de eficicia mais precisas para essa faixa etaria em breve, tanto de estudos em andamento quanto de estudos de
eficdcia da vacina em paises que estdo usando essa vacina. As respostas imunoldgicas induzidas pela vacina em pessoas idosas sdo bem documentadas e semelhantes as de outras faixas etdrias. Isso sugere que

é provdvel que a vacina seja eficaz em pessoas idosas. Os dados do estudo indicam que a vacina é segura para essa faixa etaria. O risco de doenga grave e morte devido a COVID-19 aumenta acentuadamente com a
idade. Os idosos sdo identificados como um grupo prioritario no Mapa de Priorizagdo do SAGE da OMS. Essa priorizagdo é apoiada pelo uso de modelos do impacto da vacina, mesmo para a eficacia da vacina que é
substancialmente inferior a observada entre adultos jovens que receberam a AZD1222. Levando em consideragdo a totalidade das evidéncias disponiveis, a OMS recomenda a vacina para uso em pessoas com 65 anos ou
mais.

RECOMENDAGAO
(TEXTO)
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A IMPLEMENTACAO

CONSIDERAGOES PARA

A OMS recomenda as seguintes atividades e pesquisas de monitoramento pds-autorizagdo.

* Vigilancia e monitoramento de seguranca:

— eventos adversos graves, anafilaxia e outras reagdes alérgicas graves, paralisia facial, mielite transversa, casos de sindrome inflamatéria multissistémica ap6s vacinagao, casos de COVID-19
ap0s vacinagao que resultem em hospitalizagdo ou morte;

— taxas basicas de EAIE, resultados maternos e neonatais e mortalidade em grupos priorizados para vacinagéo.

Efetividade da vacina:

— efetividade da vacina em idosos;

— efetividade da vacina em relagdo ao intervalo de tempo entre a primeira e a segunda dose;

— efetividade da vacina em relagdo a novas variantes do virus;

— efetividade da vacina ao longo do tempo e se a protegdo pode ser prolongada por doses de reforgo;

— estudos de reforgo com vacinas heterélogas;

— estudos para demonstrar se essa vacina reduz a transmissado do SARS-CoV-2 e a excregao viral;

— avaliagdo e relatério de infecgdes recorrentes pés-vacinagéo e dados de sequenciamento do virus;

— estudos comparativos com outras vacinas sobre a extensao e a duragao da imunidade usando estudos de neutralizagédo padronizada, células T e imunidade de mucosa.

Subpopulagdes:

— estudos prospectivos sobre a seguranga da vacina AZD1222 em gestantes e lactantes;

— estudos clinicos randomizados sobre eficacia e seguranga da vacinagdo em pessoas com menos de 18 anos;

— dados de seguranga sobre vacinagao em pessoas imunocomprometidas, incluindo pessoas com HIV e pessoas com doengas autoimunes.

Logistica da vacinagéo:

— estudos de imunogenicidade e seguranga da coadministragdo com outras vacinas, incluindo a vacina pneumocdcica e a vacina contra gripe, em adultos e idosos;

— seguranga, imunogenicidade e impacto de uma segunda dose adiada, conforme atualmente implementado por alguns paises;

— estudos de intercambialidade e “mix and match” [misturar e combinar] dentro e entre as plataformas de vacinas contra a COVID-19;

— estabilidade da vacina em condigdes alternativas de distribuigdo e armazenamento de cadeia de frio.

Variantes do virus:

— vigilancia global da evolugdo do virus e do impacto das variantes do virus na efetividade da vacina para apoiar a atualizagdo das vacinas;

— uso de modelos para determinar as trocas no uso de vacinas com efetividade reduzida contra variantes emergentes;

— estudos de reforgos com formulagdes atualizadas da vacina.
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Anexo 9: Estrutura da evidéncia para recomendag¢ao do SAGE: Uso da vacina AZD1222 em pessoas com comorbidades

Pergunta: A vacina AZD1222 deve ser administrada a individuos com comorbidades ou estados de satide que aumentam o risco de COVID-192 grave para prevenir a COVID-19?
Populagao: Individuos com comorbidades ou estados de satde que aumentam o risco de COVID-19 grave

Intervengao: Duas doses da vacina AZD1222

Comparagdes: Controle ativo/ placebo

Desfecho: COVID-19 (confirmada por PCR)

Retrospectiva: Em 31 de dezembro de 2019, a OMS foi alertada sobre diversos casos de pneumonia de origem desconhecida na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, China. A causa encontrada foi um novo coronavirus, 0 SARS-
CoV-2. A doenga causada por esse novo virus foi denominada COVID-19. O surto de COVID-19 foi declarado uma emergéncia de sadde publica de interesse internacional em janeiro de 2020. Desde entéo, a doenca se espalhou
com enorme impacto na satde e no bem-estar de individuos e populagdes em todo o mundo. Além disso, causou grandes perturbagdes em vérios setores da sociedade e da economia em todo o mundo.

As vacinas sdo consideradas uma ferramenta essencial para combater a pandemia. No campo de rapida evolugdo das vacinas contra a COVID-19, a OMS publicou, até o momento, recomendagdes provisdrias sobre o uso da
vacina Pfizer-BioNTech e da vacina Moderna contra a COVID-19. (5;6)

CRITERIOS DECISOES EVIDENCIAS DE PESQUISA INFORMAGOES ADICIONAIS
0 problema é uma | Nao Incerto Sim Variavel com | O ndimero cumulativo de casos COVID-19 no mundo ultrapassou A situagdo da COVID-19 esta evoluindo rapidamente; a
prioridade de sadde a situagdo 101.571.219 com mais de 2.196.944 de mortes. Os casos ocorreram em | situag@o epidemioldgica mais recente pode ser encontrada
publica? 0O 0 O 190 paises ou territérios diferentes em todo o mundo (situagdo de 30 de | no seguinte site: https://covid19.who.int/table
janeiro de 2021). Houve danos colaterais a outros programas de salide
publica.

As pessoas com comorbidades sdo particularmente afetadas pela
COVID-19 e apresentam um risco significativamente maior de desfechos
graves da COVID-19 e morte. Os fatores de risco identificados incluem
comorbidades como hipertenséo, doenca cardiaca cronica, doenca
pulmonar cronica ndo asmatica, doenca renal cronica, doenga hepatica
e obesidade [em especial indice de massa corpérea (IMC) > 40].

As pessoas com multiplas comorbidades estdo em maior risco de
resultados adversos relacionados a COVID-19. (26) Embora o risco
relativo possa ser alto para algumas doengas, o risco absoluto para
adultos jovens com comorbidades é geralmente menor do que para
adultos mais idosos saudaveis (> 75 anos).

<<
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(=2
a

adultos com idade entre 18-55 anos, até 8 semanas ap6s a
vacinagdo com uma dose Unica da vacina AZD1222 nCoV-19.

(8)

a Beneficios da Néo Incerto Sim Variavel Aproximadamente 36% dos participantes da populagao de eficécia Os resultados de imunogenicidade do estudo de fase 1/2 do
N intervencgéo O O O priméria, bem como da populagéo geral do estudo, tinham pelo menos | Reino Unido, em 1077 adultos saudéveis com idade entre
I ()< ofeitos uma comorbidade no inicio do estudo. As comorbidades mais comuns | 18-55 anos (2) e uma coorte de fase 2 em adultos mais

& o desejéveis previstos foram obesidade (54,4%), hipertenséo (17,4%) e asma (16,7%). idosos (=56 anos) (3) mostram a indugdo de anticorpos

o . N ~ . . .
w g sdo grandes? Andlise de eficdcia priméria mostra que a vacina AZD1222 tem efic4cia neutrallzantgs e de ligagéo, com titulos dg antlt?or.p)os mais
23 de 61,3% (IC 95%: 41,2-75,3%) contra a COVID-19 a partir de 15 dias apés | elevados apds uma segunda dose da vacina. (2; 3;7)
8= a segunda dose em adultos com comorbidade no inicio do estudo. A vacina induziu ainda mais células T CD4+ e CD8+ em

L

=

Ll

=]

a Comorbidade no estudo de fase Ill foi definida como IMC = 30 kg/m?, disturbios cardiovasculares, doenga respiratéria ou diabetes.
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Prejuizos da Néo Incerto Sim Variavel No geral, 86% de todos os individuos no grupo da vacina (dias 0-7 apés
intervengdo os O O O qualquer vacinagdo), independentemente da comorbidade, tiveram pelo
efeitos indesejaveis menos um EA suscitado em comparagdo com 72% no grupo controle.
previstos sdo A maioria dos EA suscitados foram leves ou moderados. Dez por cento
pequenos? dos individuos do grupo da vacina tiveram pelo menos um evento
adverso (EA) suscitado local de grau 23, e ao menos 8% tiveram um
evento sistémico suscitado de grau 23 em comparagao com 6% e 3% no
grupo controle, respectivamente. Os EA suscitados foram mais leves e
relatados com menos frequéncia apés a segunda dose em comparagédo
com a primeira.
Os EA sistémicos suscitados que foram relatados com mais frequéncia
no grupo de dose padrdo da primeira dose da vacina ap6s qualquer
vacinagdo foram fadiga (53%) e cefaleia (53%).
Menos de 1% dos individuos relatou um evento adverso grave (EAG) e a
taxa de notificagéo foi equilibrada entre os dois grupos de estudo (0,7%
grupo vacina, 0,8% grupo controle).
N&o houve desequilibrios clinicamente significativos na incidéncia
de EAG para qualquer subgrupo (pais, idade, estado sorolégico ou
comorbidade).
N&o ha dados disponiveis atualmente sobre individuos
imunocomprometidos ou em uso de imunossupressores. Esperam-se
dados de seguranga em um subgrupo de pessoas com HIV positivo.
Equilibrio entre Favorece Favorece Favorece Nao favorece | Incerto Os dados de eficdcia sugerem beneficios e os dados de
beneficios e intervencdo | comparagdo |ambas nenhuma seguranga de curto prazo sugerem prejuizos minimos.
prejuizos O O O O Mais estudos deverdo ser realizados como parte da
vigilancia pds-comercializagéo.
Qual é a qualidade | Efic4cia da intervengédo Consulte as respectivas tabelas GRADE.
ge_ra! de_ssas Sem estudos | Muito baixa | Baixa Moderada Alta
evidéncias para A
incluidos
os resultados
essenciais? o o O U
Seguranga da intervengdo
Sem estudos | Muito baixa | Baixa Moderada Alta
incluidos
O O d O
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Qual é acertezada |Importante | Possivelmen- | Provavel- Nenhuma Sem Existe possivelmente uma incerteza importante
importancia relativa |incerteza ou |te importante | mente sem |incerteza ou |resultados relacionada ao peso conferido pela populagéo alvo aos
dos resultados variabilidade |incertezaou |importante | variabilidade |indesejéveis | efeitos desejaveis e indesejaveis (ou seja, a protegdo
desejdveis e variabilidade |incerteza ou |importante |conhecidos | conferida pela vacina ponderada em relagéo aos sinais
indesejaveis? variabilidade de seguranca atualmente relatados, relacionados a
O O O O vacinagdo contra a COVID-19.
Diferentes grupos populacionais podem ter opinides
diferentes sobre os pesos relativos atribuidos aos
resultados desejaveis e indesejaveis
Valores e Nao Provavelmen- | Incerto Provavelmen- | Sim Variavel A evidéncia cientifica disponivel sugere
preferéncias da te ndo te sim que a populagéo-alvo provavelmente
populagdo alvo: 0s | O O O O atribui mais peso aos efeitos desejaveis
efeitos desejdveis do que aos indesejaveis relacionados a
sdo grandes vacinagdo contra a COVID-19.
em relagao aos As campanhas de informagao
indesejaveis? direcionadas devem avaliar esse aspecto.
Os recursos Néo Incerto Sim Variavel A AZD1222 pode ser distribuida e armazenada usando a infraestrutura | Estima-se que US$ 15,9 bilhdes sejam necessarios para
exigidos sdo 0O 0O O de cadeia de frio existente (a 2°-8° C), (9) e ndo requer capacidade de o pilar de vacinas (COVAX) do Acelerador de Acesso as
pequenos? cadeia de ultra-frio. Além disso, como a AZD1222 pode ser fabricada Ferramentas COVID-19 (ACT-A) para 2020-2021, quando a

com a capacidade de fabricagdo amplamente disponivel em todo o
mundo, (10) espera-se que seu prego seja inferior ao de outras vacinas
contra a COVID-19 que utilizam plataformas de fabricagdo novas e
menos disponiveis. Também se espera que 0s pregos sejam mais
baixos para a AZD1222 em comparagdo com muitas outras vacinas
contra a COVID-19 devido ao compromisso do fornecedor de renunciar
aos lucros. (11) No entanto, serdo necessarios recursos consideraveis
para garantir a implementagao de um programa de vacinagdo contra

a COVID-19 especialmente tendo em vista: (i) que a vacinagao contra

a COVID-19 provavelmente serd priorizada para as populagdes (por
exemplo, profissionais de salde, adultos mais idosos) sem que haja
programas robustos de imunizagédo preexistentes em muitos locais, e
(i) que a urgéncia da implantagéo da vacinagdo em todo o mundo pode
precisar de recursos adicionais de pico para acelerar a implementacao
com prevengao de infecgdo adequada e procedimentos de controle

no contexto da COVID-19. Os recursos necessarios incluem recursos
humanos, custos de vacinas, logistica, planejamento e coordenagéo,
treinamento, mobilizagdo social e comunicagdes, e vigilancia da
seguranga da imunizagao.

iniciativa visa entregar 2 bilhdes de doses de vacina. Isso
nao inclui todos os custos de entrega em todos os paises
participantes da COVAX, os acordos de aquisigéo bilaterais
ou os investimentos em pesquisa e desenvolvimento fora da
COVAX. (12)

0 Banco Mundial aprovou uma janela financeira de até US$
12 bilhdes para apoiar os paises de baixa e média renda a
comprar e distribuir a vacina. (13)

38




ESBOGCO preparado pelo Grupo de Trabalho SAGE sobre vacinas contra a COVID-19

10 de fevereiro de 2021

OPAS

Organizacdo 7Bk Organizacio
Pan-Amelgi:ana ‘Q‘i ‘} Mundiallda Satde
da Saude e meras

principais partes
interessadas

(por exemplo:
ministérios da
saude, gestores de
imunizagéo)?

ACEITABILIDADE

Custo-efetividade Néo Incerto Sim Varidvel N&o foram realizadas andlises formais de custo-efetividade globais, mas | Estima-se que a economia global esteja perdendo US $
O O O a evidéncia emergente indica que os beneficios, incluindo o impacto na | 375 bilhdes por més devido a pandemia do coronavirus.
recuperagdo da economia global, provavelmente superardo o custo da Os paises do G20 investiram aproximadamente US$ 10
vacinagao contra a COVID-19 em nivel global. trilhdes em estimulos econdmicos domésticos para mitigar
Néo foi realizada nenhuma anélise formal de custo-efetividade da as consequéncias economicas da redugdo da atividade
AZD1222 em comparago com outras vacinas. Espera-se que a vacina | eMPpresarial e do desemprego devido a pandemia. As
g AZD1222 seja menos cara do que muitas outras vacinas COVID-19 (ver | estimativas iniciais sugerem que a vacinagao contra a COVID-
£ subcritério anterior). A eficacia em nivel individual contra a COVID-19 19 fornecera um valor economico substancial em termos de
] pode ser menor em comparagao com algumas outras vacinas contra custos de morbidade e mortalidade evitados e perdas de PIB
= a COVID-19; mais dados sdo necessérios para avaliar a eficécia evitadas. (12; 14-19)
= contra outros desfechos (por exemplo, hospitalizagdes evitadas;
2 ver Documento de referéncia). A capacidade de usar a AZD1222 na
=] infraestrutura de rede de frio existente em todos os locais do pais pode
permitir uma cobertura mais alta em nivel populacional.
Devem ser realizadas andlises de custo-efetividade em nivel de pais.
0 custo-efetividade da vacinagao contra a COVID-19 pode variar de
acordo com o pais, dependendo da carga da COVID-19, das intervengdes
comparativas avaliadas, da perspectiva de analise e dos limites locais
de custo-efetividade usados.
Qual seria o impacto | Aumentada | Incerta Reduzida Variavel Equidade e consideragdes éticas sdo fundamentais. O SAGE produziu 0 nacionalismo das vacinas é visto como uma ameaga a
nas desigualdades | O O uma Estrutura de Valores, (21) que dd orientagéo sobre a distribuigdo redugdo das desigualdades em sadde, principalmente os
em sadde? justa de vacinas contra a COVID-19 com base em seis principios éticos | paises de alta renda que firmaram acordo bilaterais com os
w essenciais que devem orientar a distribui¢&o. Se distribuidas de forma | fabricantes. Isso levou ao estabelecimento do Acelerador de
2 justa, as vacinas contra a COVID-19 podem ter um impacto considerdvel | Acesso as Ferramentas COVID-19 (ACT) e, dentro dele, ao
g na reducéo das desigualdades em satde. mecanismo COVAX, que visa garantir 0 acesso equitativo as
< Os requisitos de armazenamento e distribuigdo da vacina AZD1222 vacinas para os estados membros participantes. (22)
sdo compartilhados com muitas outras vacinas atualmente em uso
globalmente. Portanto, a capacidade da cadeia de frio da vacina
existente, disponivel em quase todos os paises do mundo inteiro,
poderia ser aproveitada para a distribui¢do de vacinas.
Qual opgéo é Intervengdo | Comparagdo | Ambas Nenhuma Incerto Néo hd evidéncias cientificas disponiveis. Como a 0 fato de 190 economias estarem participando da COVAX
aceitdvel para as 0O O O O vacinagdo é uma ferramenta ansiosamente esperada sugere uma aceitabilidade muito alta da vacinagéo contra a

para combater a COVID-19, presume-se que as principais
partes interessadas, em especial os ministérios da saude
e os gestores de imunizagao, sejam fortemente a favor
dela.

Mas eles podem precisar convencer outros parceiros
ou partes interessadas a apoiar a imunizagédo contra a
COVID-19.

COVID-19 em geral, embora ndo necessariamente essa vacina
em particular.
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Qual opgédo é Intervengdo | Comparagdo | Ambas Nenhuma Incerto A aceitabilidade da vacina contra a COVID-19 em geral
aceitdvel para o O O O O varia entre (sub)grupos populacionais e pode estar
grupo-alvo? correlacionada com o risco percebido representado pela
doenga. Em uma enquete global (19 paises) sobre a taxa
a de aceitagdo na populagéo geral de qualquer produto
‘é da vacina contra a COVID-19, 71,5% dos participantes
= relataram que teriam muita ou alguma probabilidade de
2 tomar a vacina contra a COVID-19. As taxas de aceitagdo
E variaram de quase 55% a 87%. (23)
< Foram langadas enquetes, que avaliaram
(periodicamente) a aceitagdo das vacinas (ndo
especificas a um produto) em paises selecionados.
Essas enquetes confirmaram a aceitagao geral da vacina,
com variagdes entre os paises. (24;25)
E praticavel Néo Provavelmen- | Incerto Provavelmen- | Sim Variavel Presume-se que essa vacina seja
— implementar a te ndo te sim facilmente implementavel nos locais,
= intervencao? O O O O O inclusive em paises de baixa e média
= renda, com a logistica de vacinas e
2 infraestrutura de distribuigdo existentes.
(&) - ~ .
= A administrag&o da vacina a novos
= grupos-alvo atualmente ndo alcancados
= pelos programas nacionais de imunizagdo
pode ser um problema em certos locais.
w ‘é’ As consequéncias indesejaveis clara- As consequéncias indesejaveis prova- 0 equilibrio entre consequéncias As consequéncias desejaveis As consequéncias desejaveis claramente
o (=l mente suplantam as consequéncias velmente suplantam as consequéncias desejéveis e indesejaveis é bem provavelmente suplantam as suplantam as consequéncias indesejaveis
] desejéveis na maioria dos locais desejéaveis na maioria dos locais equilibrado ou incerto consequéncias indesejaveis na maioria na maioria dos locais
=& dos locais
22 [Inl O O O
w8
2 Recomendamos a intervengdo Sugerimos cogitar a recomendagéo da intervengéo Recomendamos a comparagéo Nao recomendamos a intervengdo e a comparagao
w g O [0 Somente no contexto de pesquisa rigorosa O o
o = Apenas com monitoramento e avaliagdo
== direcionados
o Apenas em contextos especificos ou (sub) popula-
o= ¢des especificas
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Pessoas com comorbidades

Certas comorbidades foram identificadas como passiveis de aumentar o risco de doenga COVID-19 grave e morte. Os estudos clinicos de fase 3 demonstraram que a vacina tem perfis de seguranga e eficacia
semelhantes em pessoas com vérias condigdes médicas subjacentes, incluindo aquelas que as colocam em risco aumentado de COVID-19 grave. As comorbidades estudadas nos estudos clinicos de fase 3 incluiram
obesidade; doenca cardiovascular; doengas respiratérias e diabetes. A vacinagdo é recomendada para pessoas com comorbidades que foram identificadas como passiveis de aumentar o risco de COVID 19 grave.

Pessoas imunocomprometidas

As pessoas imunocomprometidas correm maior risco de COVID-19 grave. Os dados disponiveis sdo atualmente insuficientes para avaliar a eficacia da vacina ou os riscos associados a vacina em pessoas gravemente
imunocomprometidas. E possivel que a resposta imune a vacina seja reduzida, o que pode alterar sua eficécia. Nesse interim, dado que a vacina néo é um virus vivo, as pessoas imunocomprometidas que fazem parte de
um grupo recomendado para vacinagdo podem ser vacinadas. Devem ser fornecidas informagdes e, quando possivel, aconselhamento sobre a seguranga da vacina e perfis de eficacia em pessoas imunocomprometidas
para orientar a avaliagéo individual de risco-beneficio.

Gestantes

As gestantes correm maior risco de COVID-19 grave em comparagdo com mulheres em idade reprodutiva que ndo estejam gravidas, e a COVID-19 tem sido associada a um risco aumentado de parto prematuro. Os dados
disponiveis sobre a vacinagdo de gestantes com AZD1222 s&o insuficientes para avaliar a eficacia da vacina ou os riscos associados a vacina na gravidez. No entanto, deve-se notar que a AZD1222 é uma vacina nao
replicante.

Estdo em andamento estudos de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento animal (DART). Com base nos resultados das descobertas preliminares, nenhum dano é esperado no desenvolvimento do feto. Mais estudos
estdo planejados em gestantes nos proximos meses, incluindo um subestudo de gravidez e um registro de gravidez. Conforme os dados desses estudos se tornarem disponiveis, as recomendagdes sobre vacinagao serdo
atualizadas em conformidade a eles. Nesse interim, as gestantes s6 devem receber a AZD 1222 se o beneficio da vacinagao para elas superar os riscos potenciais da vacina, tais como em gestantes que séo profissionais
de saldde com alto risco de exposigdo e em gestantes com comorbidades que ja as colocam em um grupo de alto risco para COVID-19 grave. Devem ser fornecidas informagdes e, se possivel, aconselhamento sobre a
falta de dados de seguranga e eficacia para gestantes. A OMS nédo recomenda teste de gravidez antes da vacinagdo. A OMS néo recomenda adiar a gravidez por causa da vacinagao.
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Mulheres lactantes

A amamentacdo oferece beneficios substanciais a satide para mulheres que amamentam e seus filhos amamentados. Prevé-se que a eficacia da vacina seja semelhante nas mulheres que amamentam em relagdo

a outros adultos. Ndo se sabe se a AZD1222 é excretada no leite humano. Como a vacina AZD1222 néo se reproduz, é improvavel que represente um risco para a crianga que é amamentada. Com base nessas
consideragdes, uma mulher lactante que faga parte de um grupo recomendado para vacinagdo como, por exemplo, o de profissionais de sadde, devem receber vacinagdo em bases equivalentes. A OMS nao recomenda a
interrupgdo da amamentagéo apds a vacinagéo.

Pessoas com HIV

As pessoas com HIV podem ter maior risco de COVID-19 grave. Nao foram incluidas pessoas com HIV nas analises priméarias dos estudos de fase 3, e aguardam-se dados de seguranga em um subgrupo de individuos
HIV positivos. Os dados sobre a administragio da vacina sdo atualmente insuficientes para permitir uma avaliagdo da eficacia ou seguranga da vacina para pessoas com HIV. E possivel que a resposta imune a vacina
seja reduzida, o que pode alterar sua eficacia. Nesse interim, dado que a vacina ndo é um virus vivo, as pessoas com HIV que fazem parte de um grupo recomendado para vacinagdo podem ser vacinadas. Devem ser
fornecidas informagdes e, quando possivel, aconselhamento para orientar a avaliagao individual de risco-beneficio. Nao é necessario realizar exames para infecgao pelo HIV antes da administragédo da vacina.

Pessoas com doengas autoimunes

Atualmente, ndo ha dados disponiveis sobre a seguranca e eficacia da AZD1222 em pessoas com doengas autoimunes. As pessoas com doengas autoimunes que ndo tenham contraindicages a vacinagao podem ser
vacinadas.

Antes da implementag&o, os paises devem levar em consideragdo se tém capacidade adequada de logistica e de cadeia de frio para garantir a distribuicdo e a administragdo da vacina de acordo com os requisitos
mencionados. Nos paises onde vérias partes interessadas na imunizagédo tém um papel crucial na distribui¢do da vacina, serdo necessarias informagdes e discusséo aberta antes que a vacina seja distribuida.

A IMPLEMENTAGAO

CONSIDERAGOES PARA
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A OMS recomenda as seguintes atividades e pesquisas de monitoramento pés-autorizagéo.

* Vigilancia e monitoramento de seguranca:

— eventos adversos graves, anafilaxia e outras reagdes alérgicas graves, paralisia facial, mielite transversa, casos de sindrome inflamatéria multissistémica apds vacinagéo, casos de COVID-19
apds vacinagao que resultem em hospitalizagdo ou morte;

— taxas esperadas de EAIE, desfechos maternos e neonatais e mortalidade em grupos priorizados para vacinagéo.

Efetividade da vacina:

— efetividade da vacina em idosos;

— efetividade da vacina em relagdo ao intervalo entre a primeira e a segunda dose;

— efetividade da vacina em relagdo a novas variantes do virus;

— efetividade da vacina ao longo do tempo e se a protegédo pode ser prolongada por doses de reforgo;

— estudos de reforgo com vacinas heterélogas;

— estudos para demonstrar se essa vacina reduz a transmissado do SARS-CoV-2 e a excregao viral;

— avaliagdo e relatério de infecgdes recorrentes pds-vacinagao e dados de sequenciamento do virus;

— estudos comparativos com outras vacinas sobre a extensao e a duragédo da imunidade usando estudos de neutralizagédo padronizada, células T e imunidade da mucosa.

Subpopulagdes:

— estudos prospectivos sobre a seguranga da vacina AZD1222 em gestantes e lactantes;

— estudos clinicos randomizados sobre eficacia e segurancga da vacinagdo em pessoas com menos de 18 anos;

— dados de segurancga sobre vacinagdo em pessoas imunocomprometidas, incluindo pessoas com HIV e pessoas com doengas autoimunes.

Logistica da vacinagéo:

— estudos de imunogenicidade e seguranga da coadministragdo com outras vacinas, incluindo a vacina pneumocdcica e a vacina contra gripe, em adultos e idosos;

— seguranga, imunogenicidade e impacto de uma segunda dose adiada, conforme atualmente implementado por alguns paises;

— estudos de intercambialidade e “mix and match” dentro e entre as plataformas de vacinas contra a COVID-19;

— estabilidade da vacina em condig¢des alternativas de distribuicdo e armazenamento de cadeia de frio.

— Variantes do virus

— vigilancia global da evolugéo do virus e do impacto das variantes do virus na efetividade da vacina para apoiar a atualizagédo das vacinas;

— uso de modelos para determinar os prés e contras no uso de vacinas com efetividade reduzida contra variantes emergentes;

— estudos de reforgos com formulagdes atualizadas da vacina.
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