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Anexos as recomendagdes provisorias para o uso da vacina Moderna mRNA-1273 contra COVID-19

Anexo 1. Tabela GRADE: Eficacia da vacina mRNA-1273 em adultos

Populagao: Adultos (18-64 anos)

Intervencao: Duas doses da vacina mRNA-1273
Comparagao: Placebo/controle ativo

Desfecho: COVID-19 (confirmada por PCR)

1/ECR(1,2)
N&o grave 0
Né&o grave 0
N&o grave 0
Né&o grave 0
N&o grave 0
Né&o aplicavel 0
N&o aplicavel 0
N&o aplicavel 0
4

As evidéncias apoiam alto nivel de confianga de que
o verdadeiro efeito esteja proximo da estimativa do
efeito no desfecho de saide (nivel 4).

Estamos muito confiantes de que duas doses da vacina
mRNA-1273 sdo eficazes na prevengédo de 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.



http://www.covid-nma.com/vaccines

Anexo 2. Tabela GRADE: Seguranca da vacina mRNA-1273 em adultos

Populagao: Adultos (18-64 anos)

Intervengao: Duas doses da vacina mRNA-1273
Comparagao: Placebo/controle ativo

Desfecho: Eventos adversos graves pos-vacinagao

Qual é o risco de eventos adversos graves pds-vacinagdo com mRNA-1273 em comparagédo com placebo/controle ativo em adultos (18-64 anos)?

Classificagdo Ajuste a classificagdo
Numero de estudos/classificagdo inicial 2/ ECR (1-3) 4
Limitacdo no desenho do <
4 N&o grave 0
estudo!
. Fatores que Inconsisténcia N&o grave 0
E d|m|nuem d Indiretividade N&o grave 0
2 | confianga
S - .
4 Imprecisao N&o grave 0
=]
z§ Viés de publicacdo Ndo grave 0
()
:;: Grande efeito Néo aplicavel 0
FEESGIUS Dose-resposta Néo aplicavel 0
aumentam a
confianga Viés antagbnico e < o
~ Néo aplicavel 0
confusdo
Classificagao numérica final da qualidade da evidéncia 4
As evidéncias apoiam um alto nivel de confianga de
Declaragao sobre a qualidade da evidéncia que o verdadeiro efeito esta proximo da estimativa do
a efeito no desfecho de saide (nivel 4).
=]
<
§ Estamos confiantes de que o risco de eventos adversos
8 graves ap6s uma ou duas doses da vacina mRNA-1273
b= em adultos (18-64 anos) é baixo. Um sinal muito raro de
£ - miocardite/pericardite foi relatado recentemente com o
3 | Conclusdo )
o uso das vacinas de mRNA contra COVID-19. Esses casos
&= ocorreram com mais frequéncia em homens mais jovens
(16-24 anos) e de da segunda dose da vacina, geralmente
poucos dias apds a vacinagao.

@ Varios paises relataram miocardite e pericardite em individuos que receberam a vacina de mRNA contra COVID-19.
® Para as avaliagdes de risco de viés usando a ferramenta de risco de viés Cochrane revisada para ensaios randomizados (RoB 2), ver: www.
covid-nma.com/vaccines.



Anexo 3. Tabela GRADE: Eficacia da vacina mRNA-1273 em adultos mais idosos

Populagao: Adultos mais idosos (=65 anos)
Intervengao: Duas doses da vacina mRNA-1273
Comparagao: Placebo/controle ativo

Desfecho: COVID-19 (confirmada por PCR)

Qual é a eficdcia de duas doses da vacina mRNA-1273 em comparagdo com placebo/controle ativo na prevengdo de COVID-19, confirmada por
PCR, em adultos mais idosos (=65 anos)?

Classificagdo Ajuste a classificagdo
Numero de estudos/classificagdo inicial 1/ ECR(1,2) 4
Limitacdo no desenho do <
4 N&o grave 0
estudo
. Fatores que Inconsisténcia N&o grave 0
E d|m|puem d Indiretividade N&o grave 0
2 | confianga
S A <
4 Imprecisao N&o grave 0
=
z§ Viés de publicagdo Né&o grave 0
()
:;z Grande efeito Néo aplicavel 0
FEESGIUS Dose-resposta Néo aplicavel 0
aumentam a
confianga Viés antagbnico e < o
~ Néo aplicavel 0
confuséo
Classificagao numérica final da qualidade da evidéncia 4
2 As evidéncias apoiam um alto nivel de confianga de
E Declaracao de qualidade da evidéncia que o verdadeiro efeito esta proximo da estimativa do
S efeito no desfecho de saide (nivel 4).
-
g Estamos confiantes de que duas doses da vacina mRNA-
2 | Conclusao 1273 sdo eficazes na prevengdo de COVID-19 confirmada
& por PCR em adultos mais idosos (265 anos).

@ Estudos observacionais confirmaram a alta eficacia da vacina contra COVID-19, especialmente contra hospitalizagio e doenca grave em
adultos mais idosos.

Para as avaliacdes de risco de viés usando a ferramenta de risco de viés Cochrane revisada para ensaios randomizados (RoB 2), ver: www.
covid-nma.com/vaccines.



Anexo 4. Tabela GRADE: Seguranca da vacina mRNA-1273 em adultos mais idosos

Populagao: Adultos mais idosos (=65 anos)
Intervengao: Duas doses da vacina mRNA-1273
Comparagao: Placebo/controle ativo

Desfecho: Eventos adversos graves pos-vacinagao

Qual é o risco de eventos adversos graves apds a vacinagdo com mRNA-1273 em comparagdo com placebo/controle ativo em adultos mais
idosos (265 anos)?

Classificagdo Ajuste a classificagdo
Numero de estudos/classificagdo inicial 2/ ECR (1-3) 4
Limitacdo no desenho do <
4 N&o grave 0
estudo
. Fatores que Inconsisténcia N&o grave 0
E d|m|nuem d Indiretividade N&o grave 0
2 | confianga
S A <
4 Imprecisao N&o grave 0
=
z§ Viés de publicagdo Né&o grave 0
()
:;: Grande efeito Néo aplicavel 0
FEESGIUS Dose-resposta Néo aplicavel 0
aumentam a
confianga Viés antagbnico e < o
~ Néo aplicavel 0
confuséo
Classificagao numérica final da qualidade da evidéncia 4
2 As evidéncias apoiam um alto nivel de confianga de
E Declaragao sobre a qualidade da evidéncia que o verdadeiro efeito esta proximo da estimativa do
S efeito no desfecho de saide (nivel 4).
-
g Estamos confiantes de que o risco de eventos adversos
2 | Conclusao graves ap6s uma ou duas doses da vacina mRNA-1273
& em adultos mais idosos (65 anos) é baixo.

*  Os dados observacionais apoiam o baixo risco de eventos adversos graves em adultos mais idosos apds a vacina mRNA-1273.
® Para as avaliagdes de risco de viés usando a ferramenta de risco de viés Cochrane revisada para ensaios randomizados (RoB 2), ver: www.
covid-nma.com/vaccines.



Anexo 5. Tabela GRADE: Eficacia da vacina mRNA-1273 em individuos com comorbidades

Populagao: Individuos com comorbidades ou estados de salde que aumentam o risco de COVID-19 grave
Intervengao: Duas doses da vacina mRNA-1273

Comparagao: Placebo/controle ativo

Desfecho: COVID-19 (confirmada por PCR)

Qual é a eficdcia de duas doses da vacina mRNA-1273 em comparagdo com placebo/controle ativo na prevengdo de COVID-19, confirmada por
PCR, em individuos com comorbidades ou estados de satde que aumentam o risco de COVID-19 grave?

Classificagdo

Ajuste a classificagdo

Ndmero de estudos/classificagao inicial 1/ ECR (1, 2)? 4
Limitagdo no desenho do «
L N&o grave 0
estudo
o Fatores que Inconsisténcia N&o grave 0
§ d'mm“em a Indiretividade Grave® -1
E confianga
- Imprecisdo N&o grave 0
-
x§ Viés de publicagdo Né&o grave 0
@
s Grande efeito Nao aplicavel 0
<
FEIIES AN Dose-resposta Né&o aplicavel 0
aumentam a
confianga Viés antagonico e o
~ Né&o aplicavel 0
confuséo
Classificagao numérica final da qualidade da evidéncia 3

Declaragao sobre a qualidade da evidéncia

As evidéncias apoiam um nivel moderado de confianca
de que o verdadeiro efeito esta proximo da estimativa
do efeito sobre o desfecho de satide (nivel 3).

Conclusao

Resumo dos achados

Estamos moderadamente confiantes de que duas
doses da vacina mRNA-1273 s&o eficazes na prevengao
de COVID-19 confirmada por PCR em individuos com
comorbidades ou estados de salde que aumentam o
risco de COVID-19 grave, conforme incluido no ensaio
clinico. Os dados sugerem que os individuos com
sistemas imunolégicos comprometidos de forma
moderada a grave, como pessoas com transplante de
6rgdos ou células-tronco, cancer hematoldgicos, certas
doengas autoimunes e tratamento com medicamentos
imunossupressores especificos, podem nao atingir

0 mesmo nivel de imunidade apds um esquema de
vacinagao regular de duas doses comparado com
individuos ndo imunocomprometidos.

@ Dados observacionais foram gerados sobre a efetividade da vacina em subpopulacdes especificas.

Para avaliagdes de risco de viés usando a ferramenta revisada de risco de viés Cochrane para ensaios randomizados (RoB 2), consulte

¢ As comorbidades subjacentes incluem diabetes, doenca pulmonar cronica, obesidade grave, doenga cardiovascular significativa,
doenga hepatica ou infec¢do por HIV. Aproximadamente 46% da populagéo do estudo era obesa ou afetada por comorbidades. O SAGE
continuara a analisar quaisquer dados emergentes e ajustar sua avaliacdo de qualidade, conforme necessario.

O estudo excluiu gestantes e lactantes e pessoas imunocomprometidas.



http://www.covid-nma.com/vaccines

Anexo 6. Tabela GRADE: Seguranca da vacina mRNA-1273 em individuos com comorbidades

Populagao: Individuos com comorbidades ou estados de salde que aumentam o risco de COVID-19 grave
Intervengao: Duas doses da vacina mRNA-1273

Comparagao: Placebo/controle ativo

Desfecho: Eventos adversos graves pos-vacinagao

Qual é o risco de eventos adversos graves ap6s a vacinagao com AZD1222 em comparagao com placebo/controle ativo em individuos com
comorbidades ou estados de salde que aumentam o risco de COVID-19 grave?

Classificagdo Ajuste a classificagdo
Numero de estudos/classificagdo inicial 1/ ECR(1,2) 4
Limitago no desenhodo | o r
estudo®
. Fatores que Inconsisténcia N&o grave 0
E d|m|puem d Indiretividade Grave® -1
2 | confianga
S
B Imprecisao N&o grave 0
=
z§ Viés de publicacdo Ndo grave 0
()
:;z Grande efeito Néo aplicavel 0
e Dose-resposta Néo aplicavel 0
aumentam a
confianga Viés antagbnico e « .
~ Néo aplicavel 0
confuséo
Classificagao numérica final da qualidade da evidéncia 2
o As evidéncias apoiam um baixo nivel de confianga de
S | Declaragao sobre a qualidade da evidéncia que o verdadeiro efeito esta proximo da estimativa do
.E: efeito sobre o desfecho de satide (nivel 2).
@
é Temos baixa confianga na qualidade da evidéncia de
g que o risco de eventos adversos graves em individuos
2 | Conclusao com comorbidades ou estados de sadde que aumentam
P o risco de COVID-19 grave ap6s uma ou duas doses da
vacina mRNA-1273 seja baixo.

@ Para as avalia¢des de risco de viés usando a ferramenta de risco de viés Cochrane revisada para ensaios randomizados (RoB 2), ver: www.
covid-nma.com/vaccines.

Rebaixada devido as limitagdes no tempo de acompanhamento do ensaio clinico, o que pode ndo permitir a detec¢ao de eventos adversos
que ocorrem varios meses apds a vacinagdo. Nao tem poder adequado para detectar eventos adversos raros. Estes podem surgir apenas
quando grandes populagdes forem vacinadas.

¢ O estudo excluiu gestantes e lactantes e pessoas imunocomprometidas.



Anexo 7. Tabela GRADE: Eficacia da vacina mRNA-1273 em criancas (12-17 anos)

Populagao: Criangas (12-17 anos)
Intervengao: Duas doses da vacina mRNA-1273
Comparagao: Placebo/controle ativo

Desfecho: COVID-19 (confirmada por PCR)

Qual é a eficdcia de duas doses da vacina mRNA-1273 em comparagdo com placebo/controle ativo na prevengdo de COVID-19, confirmada por
PCR, em criangas (de 12 a 15 anos)?

Classificagdo Ajuste a classificagdo
Numero de estudos/classificagdo inicial® 1/ ECR 4
Limitag@es do desenho NGO arave 0
do estudo® 9
. Fatores que Inconsisténcia N&o grave 0
E d|m|nuem d Indiretividade N&o grave 0
2 | confianga
S
B Impreciséo N&o grave 0
=
z§ Viés de publicacdo Ndo grave 0
()
:;: Grande efeito Néo aplicavel 0
FEESGIUS Dose-resposta Néo aplicavel 0
aumentam a
confianga Viés antagobnico e de < o
~ Néo aplicavel 0
confusdo
Classificagao numérica final da qualidade da evidéncia 4
o As evidéncias apoiam um alto nivel de confianga de
S | Declaragao sobre a qualidade da evidéncia que o verdadeiro efeito esta proximo da estimativa do
-E: efeito no desfecho de saide (nivel 4).
2 Estamos confiantes de que duas doses da vacina mRNA-
2 | Conclusao 1273 sdo eficazes na prevengdo de COVID-19 confirmada
& por PCR em criangas (com idade entre 12-15 anos).

2 A eficacia da vacina contra qualquer gravidade da doenga COVID-19 7 dias ap6s a dose 2 foi de
® Para as avaliagdes de risco de viés usando a ferramenta de risco de viés Cochrane revisada para ensaios randomizados (RoB 2), ver: www.
covid-nma.com/vaccines.



Anexo 8. Tabela GRADE: Seguranca da vacina mRNA-1273 em criangas (12-17 anos)

Populagao: Criangas (12-17 anos)
Intervengao: Duas doses da vacina mRNA-1273
Comparagao: Placebo/controle ativo

Desfecho: COVID-19 (confirmada por PCR)

Qual é o risco de eventos adversos graves pds-vacinagdo com mRNA-1273 em comparagdo com placebo/controle ativo em criangas (com idade
entre 12-15 anos)?

Classificagdo Ajuste a classificagdo
Numero de estudos/classificagdo inicial 1/ ECR (4) 4
LimitagGes do desenho Grave® r
do estudo?
. Fatores que Inconsisténcia N&o grave 0
E d|m|puem d Indiretividade N&o grave 0
2 | confianga
S
3 Imprecisao Grave® -1
]
z§ Viés de publicacdo Ndo grave 0
()
:;z Grande efeito N&o aplicavel 0
e Dose-resposta Néo aplicavel 0
aumentam a
confianga Viés antagonico e de « .
~ Néo aplicavel 0
confuséo
Classificagao numérica final da qualidade da evidéncia 2
o As evidéncias apoiam um baixo nivel de confianga de
S | Declaragao sobre a qualidade da evidéncia que o verdadeiro efeito esta proximo da estimativa do
-E: efeito sobre o desfecho de satide (nivel 2).
o Temos pouca confianga na qualidade das evidéncias
£ - de que o risco de eventos adversos graves em criangas
2 | Conclusdo ; .
2 (com idade entre 12-15 anos) apds uma ou duas doses
= da vacina mRNA-1273 seja baixo.

@ Para as avalia¢des de risco de viés usando a ferramenta de risco de viés Cochrane revisada para ensaios randomizados (RoB 2), ver: www.

covid-nma.com/vaccines.

Rebaixada devido as limitagdes no tempo de acompanhamento do ensaio clinico, o que pode ndo permitir a detec¢ao de eventos adversos

que ocorrem varios meses apds a vacinagdo. Nao tem poder adequado para detectar eventos adversos raros. Estes podem surgir apenas

quando grandes populagdes forem vacinadas.

¢ Rebaixada devido a estimativas limitadas sobre desfechos de seguranga. O numero de eventos adversos graves que ocorreram durante o
periodo de observacdo estava no grupo de comparagio.



Anexos as recomendagdes provisorias para o uso da vacina Moderna mRNA-1273 contra COVID-19

Anexo 9. Esquema de evidéncias para recomendacao do SAGE: Uso da vacina mRNA-1273 em adultos

Pergunta: A vacina mRNA-1273 deve ser administrada a adultos para prevenir a COVID-19?
Populagao: Adultos (18-64 anos)

Intervencao: Duas doses da vacina mRNA-1273

Comparagao(des): Controle ativo/placebo

Desfecho: COVID-19 (confirmada por PCR)

Retrospectiva: Em 31 de dezembro de 2019, a Organizagdo Mundial da Satide (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 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 uma ferramenta critica no combate a pandemia. No campo em rapida evolugdo das vacinas contra COVID-19, a OMS emitiu até o momento recomendagdes provisérias sobre o uso de vdrias vacinas contra

COVID-19 (5).

CRITERIOS DECISOES EVIDENCIAS DE PESQUISA INFORMAGOES ADICIONAIS

O problema é uma prioridade de | Ndo Incerto Sim Varia de acordo | O nimero cumulativo de casos de COVID-19 globalmente | A situagao da COVID-19 estd evoluindo rapidamente; a mais
g saude publica? com a situagdo | ultrapassou 246.594.197 com mais de 4.998.784 mortes. | recente situagdo epidemioldgica pode ser encontrada no
E / Os casos foram encontrados em 190 diferentes paises ou | seguinte site: https://covid19.who.int/table
=) territérios em todo o mundo (situagdo de 2 de novembro
a de 2021). Houve danos colaterais a outros programas de

saude publica.
Beneficios da intervengéo: Néo Incerto Sim Varidvel A andlise de eficdcia primdria mostra que a mRNA-1273 | Os dados de ensaios de fase 1 mostraram soroconversao
v é 95,6% eficaz contra COVID-19 (IC 95%: 90,6-97,9%) em | de todos os participantes no dia 15, independentemente da

Os efeitos desejaveis previstos
sdo grandes?
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individuos com idade entre 18 e 64 anos, comegando 14
dias ap6s a segunda dose (7, 2).

dosagem usada. O estudo mostra que a imunogenicidade
da vacina mRNA-1273, as concentragdes de anticorpos
IgG e os titulos neutralizantes do SARS-CoV-2 no soro
aumentaram com o nivel de dose (25, 100 e 250 ug) e
apos uma segunda dose. Além disso, duas doses de 25
ou 100 pg da vacina mRNA-1273 elicitaram uma robusta
resposta de células T CD4+. Foram elicitadas respostas
de células T CD8+ em baixo nivel apds a segunda dose no
grupo de 100 pg (3).

Um ensaio de fase 2a mostrou que a resposta imune ava-
liada pela ligagéo de anticorpos IgG e anticorpos neutrali-
zantes apds 2 doses era comparavel nos dois

grupos avaliados (50 ug e 100 ug) (7)
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Anexos as recomendagdes provisorias para o uso da vacina Moderna mRNA-1273 contra COVID-19

Danos da intervengéao: Incerto Sim Varidvel
Os efeitos indesejaveis previstos 7

sdo pequenos?

Dados de mais de 30.420 participantes demonstram que a
vacina mRNA-1273 foi bem tolerada em todas as populagdes.
Os eventos adversos sistémicos solicitados ocorreram com
mais frequéncia no grupo de mRNA-1273 do que no grupo
placebo apés a primeira dose [8.320/15.168 (54,9%), vs.
6.399/15.155 (42.2%)] e a segunda dose [11.652/14.677
(79,4%), vs. 5.323/14.566 (36,5%)], com maior gravidade
apos a segunda dose.

Os eventos adversos solicitados no local da injegao e sis-
témicos foram mais comuns entre os participantes mais
jovens (18-64 anos) do que entre os participantes mais
idosos (265 anos).

A frequéncia de eventos adversos de grau 3 no grupo pla-
cebo [202/15.166 (1,3%)] foi semelhante a do grupo da
vacina [234/15.185 (1,5%)], assim como a frequéncia de
eventos adversos assistidos por médicos [1.465/15.166
(9,7%) vs. 1.372/15.185 (9,0%)] a de eventos adversos gra-
ves (89/15.166 e 93/15.185 (0,6% em ambos os grupos).

BENEFICIOS E PREJUIZOS DAS OPCOES

Equilibrio entre beneficios e| Favorece a Favorece a Favorece Néo favorece Incerto Os dados de eficacia sugerem beneficios e os dados
" danos intervengdo | comparagdo ambas nenhuma de seguranga de curto prazo sugerem prejuizos mi-
9 v nimos. Mais estudos continuos deverdo ser realiza-
= dos como parte da vigilancia pds-comercializagao.
E E Qu}aIAé a qualidade geral desta | Efetividade da intervengao Ver as tabelas GRADE relacionadas.
& Y ev{@enc;a para os desfechos Sem estudos | Muito baixa Baixa Moderada Alta
= Citicos’ incluidos
S v p
23 e
b Seguranga da intervengao
E Sem estudos | Muito baixa Baixa Moderada Alta
incluidos
v/
Quado certa é a importancia| Incerteza ou | Possivelmente | Provavelmente |  Nenhuma Sem As evidéncias cientificas disponiveis sobre a relativa

(W dos desfechos desejaveis e| variabilidade | hd incerteza nenhuma incerteza ou desfechos | dos intervencao, bem como o peso relativo que a
"-: g indesejaveis? importante | ou variabilida- | incertezaou | variabilidade | indesejdveis |populagdo-alvo atribui aos desfechos desejaveis
] = de importante | variabilidade | importante conhecidos | (ou seja, a protegdo conferida pela vacina) e aos
o importante desfechos indesejéveis (ou seja, os sinais de se-
?r.' E v guranca atualmente relatados) variam.
= = Diferentes grupos populacionais podem ter opinibes

a diferentes sobre os pesos atribuidos aos desfechos

desejdveis e indesejaveis.
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USO DE RECURSOS

cinagdo contra COVID-19, especialmente levando
em conta: (i) que a vacinagdo contra COVID-19
provavelmente serd priorizada para as populagoes
(por exemplo, profissionais de salde, adultos mais
idosos) sem programas robustos de imunizagéo
preexistentes em muitos locais; e (ii) a urgéncia da
implementagado da vacinagao em todo 0 mundo, 0
que pode exigir recursos adicionais para acelerar a
implementagdo com procedimentos de prevengéo
e controle de infecgdo adequados no contexto da
COVID-19. Os recursos necessarios incluem, mas
ndo estdo restritos a recursos humanos, custos de
vacinas, logistica, planejamento e coordenagéo,
treinamento, mobilizagdo social e comunicagdes
e vigilancia da seguranga da imunizagao.

Valores e preferéncias da popu- Néo Provavel- Incerto Provavel- Sim Varidvel | As evidéncias cientificas disponiveis sugerem que a
lagdo-alvo: Os efeitos desejaveis mente ngo mente sim populagéo-alvo atribui mais peso aos efeitos dese-
sédo grandes em relagdo aos efei- v javeis do que aos efeitos indesejdveis relacionados
tos indesejaveis? a vacinas contra a COVID-19.
Estudos direcionados devem avaliar esse aspecto.
Os recursos exigidos sao Néo Incerto Sim Varidvel Serdo necessarios recursos consideraveis para | Estima-se que USS 15,9 bilhdes sejam necessérios
poucos? v garantir a implementagdo de um programa de va- | para o pilar de vacinas (COVAX) do Acelerador de

Ferramentas para COVID-19 (ACT-A) para 2020-
2021, para o fornecimento de 2 bilhdes de doses.
Isso ndo inclui todos os custos de entrega em todos
0s paises participantes de acordos de aquisigao
bilaterais do COVAX ou os investimentos em pes-
quisa e desenvolvimento fora do COVAX (6).

0 Banco Mundial aprovou uma janela de financia-
mento de até USS 12 bilhdes para apoiar os paises
de baixa e média renda na compra e distribuigéo
de vacinas (7).
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Anexos as recomendagdes provisorias para o uso da vacina Moderna mRNA-1273 contra COVID-19

Custo-efetividade

N4o foram realizadas andlises globais formais de custo-
-efetividade, mas evidéncias emergentes indicam que o0s
beneficios, incluindo o impacto na recuperagao da economia
global, provavelmente superardo o custo geral da vacinagéo
contra COVID-19 em nivel global.

Nenhuma analise formal de custo-efetividade da vacina
mMRNA-1273 em comparagdo com outras vacinas foi condu-
zida. A capacidade de usar amRNA-1273 na infraestrutura
de cadeia de frio existente em todos os locais do pais pode
permitir uma cobertura mais alta em nivel da populagéo.
As andlises de custo-efetividade devem ser conduzidas em
nivel de pais; a relagédo custo-efetividade da vacinagdo con-
tra COVID-19 pode variar de acordo com o pais, dependendo
da carga da COVID-19, das intervengdes comparativas
avaliadas, da perspectiva da andlise e dos limites locais
de custo-efetividade usados.

Estima-se que a economia global esteja perdendo USS$ 375
bilhdes por més por causa da pandemia do coronavirus.
Os paises do G20 investiram aproximadamente USS 10
trilhdes em estimulos econémicos domésticos para mitigar
as consequéncias econdmicas da redugdo da atividade
empresarial e do desemprego devido a pandemia.

As estimativas iniciais sugerem que a vacinagao contra
COVID-19 fornecerd um valor econémico substancial em
termos de custos de morbidade e mortalidade evitados e
perdas evitadas no Produto Interno Bruto (PIB) (6, 8-73).

Qual seria 0 impacto nas iniqui-
dades em saude?

Néo Incerto Sim Varidvel
v
Aumentado Incerto Reduzido Varigvel
v

As consideragdes sobre iniquidade e ética sdo criticas. O
SAGE produziu um Esquema de Valores (74) que oferece
orientagdo sobre a alocagdo justa de vacinas contra COVID-
19 com base em seis principios éticos fundamentais que
devem orientar a distribuigdo. Se distribuidas de forma
justa, as vacinas contra COVID-19 podem ter um impacto
consideravel na reducgéo das iniquidades em saude.

0 armazenamento e distribui¢do das vacinas mRNA-1273 é
a-20°C. Depois de descongelada, pode ser conservada no
refrigerador por até 30 dias. Esse requisito ndo é comparti-
Ihado por muitas outras plataformas de vacinas.

Essa capacidade de cadeia de frio necessdria ndo esta
disponivel atualmente em muitos paises de baixa e média
renda e em algumas regides de paises de alta renda, particu-
larmente em comunidades de dificil acesso ou ja desfavore-
cidas. Se outras vacinas com requisitos de armazenamento
menos exigentes ndo forem disponibilizadas, ou se as
vacinas que sdo viaveis e disponiveis para entrega forem
menos eficazes ou menos seguras, surgirdo iniquidades
em salde e as ja existentes podem ser exacerbadas.

0 nacionalismo das vacinas € visto como ameaga a redugao
das iniquidades em saude, em especial porque 0s paises de
alta renda firmaram contratos bilaterais com os fabricantes.
Isso levou ao estabelecimento do Acelerador de Acesso a
Ferramentas COVID-19 (ACT) e, dentro dele, o mecanismo
COVAX, que visa garantir 0 acesso equitativo as vacinas
para seus estados-membros participantes (75).
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Qual opgao € aceitavel para as| Intervencdo | Comparagdo Ambas Nenhuma Incerto Como a vacinagdo é uma ferramenta ansiosamente | O fato de 190 economias participarem do COVAX
principais partes interessadas v esperada para combater a COVID-19, presume-se | sugere uma aceitagdo muito alta da vacinagao
(por exemplo, Ministérios da que as principais partes interessadas, em particular | contra COVID-19 em geral.
Salide, gestores de imunizagao)? 0s Ministérios da Saude e os gestores de imuniza-

¢do, sejam fortemente a favor dela.
Qual opgdo € aceitavel para o| Intervencdo | Comparagdo Ambas Nenhuma Incerto A aceitagdo da vacina contra COVID-19 em geral
grupo-alvo? v varia entre os (sub)grupos populacionais e pode

estar correlacionada com o risco percebido repre-
sentado pela doenga. Em uma pesquisa global (19
paises) das taxas de aceitagdo na populagéo geral
de qualquer produto das vacinas contra COVID-19,
71,5% dos participantes relataram que teriam muita,
ou alguma probabilidade de tomar a vacina contra
COVID-19. As taxas de aceitagdo variaram de quase
55% a 87% (16).

Além disso, sdo realizadas periodicamente pesqui-
sas representativas de varios paises para avaliar
a porcentagem daqueles dispostos a receber (ou
daqueles que ja receberam) a vacinagéo contra
COVID-19 (ndo especifica do produto). Embora
essas pesquisas sejam limitadas a alguns paises
selecionados, elas fornecem um certo grau de
percepgao sobre a aceitagdo das vacinas e das
tendéncias ao longo do tempo (77, 18).

Ll
(=]
<
=
=
o
<
=
Ll
o
<

A intervengdo é viavel de ser N&o Provavel- Incerto Provavel- Sim Varidvel Os requisitos e a logistica da cadeia de frio podem
implementada? mente mente ndo estar disponiveis em todos os ambientes, em
N&o Sim particular em paises de renda baixa e média, e seu

v estabelecimento é caro e demorado.

A administragéo da vacina a novos grupos-alvo
atualmente ndo alcangados pelos programas na-
cionais de imunizagao pode representar um desafio
em certos locais.

VIABILIDADE
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As consequéncias indeseja-
veis claramente superam as
consequéncias desejaveis na

EQUILIBRIO DE CONSEQUENCIAS aioria dos locais

As consequéncias indesejaveis provavelmente
superam as consequéncias desejaveis na
maioria dos locais

0 balanceamento entre as consequéncias
desejaveis e indesejaveis é quase equili-
brado ou incerto

As consequéncias dese-

javeis provavelmente su-

peram as consequéncias

indesejaveis na maioria
dos locais

As consequéncias deseja-
veis claramente supe-
ram as consequéncias
indesejaveis na maioria

dos locais

v

Recomendamos a intervengao

intervengédo

Sugerimos cogitar a recomendagéo da

Recomendamos a comparagéo

Recomendamos con-
tra aintervencdo e a
comparagao

TIPO DE RECOMENDAGAO

Somente no estrito contexto de pesquisa

direcionados

v Somente com avaliagdo e monitoramento

populagdes especificas

Somente em contextos especificos ou (sub)

RECOMENDAGAO (TEXTO) Ver as recomendagdes provisorias.

CONSIDERAGOES DE
IMPLEMENTAGAO

Ver as recomendagdes provisorias.

PRIORIDADES DE

PESQUISA, AVALIAGAO Ver as recomendagdes provisorias.

E MONITORAMENTO
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Anexo 10. Esquema de evidéncias para recomendacio do SAGE: Uso da vacina mRNA-1273 em adultos mais idosos

Pergunta: A vacina mRNA-1273 deve ser administrada a adultos mais idosos para prevenir COVID-19?
Populagao: Adultos mais idosos (> 65 anos)

Intervencao: Duas doses da vacina mRNA-1273

Comparagao(des): Controle ativo/placebo

Desfecho: COVID-19 (confirmada por PCR)

Retrospectiva: Em 31 de dezembro de 2019, a Organizagdo Mundial da Satide (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 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 uma ferramenta critica no combate a pandemia. No campo em rapida evolugdo das vacinas contra COVID-19, a OMS emitiu até o momento recomendagdes provisérias sobre o uso de vdrias vacinas contra

COVID-19 (5).

CRITERIOS DECISOES EVIDENCIAS DE PESQUISA INFORMAGOES ADICIONAIS

O problema é uma prioridade de | Ndo Incerto Sim Varia de acordo | O nimero cumulativo de casos de COVID-19 globalmente | A situagao da COVID-19 estd evoluindo rapidamente; a mais
g saude publica? com a situagdo | ultrapassou 246.594.197 com mais de 4.998.784 mortes. | recente situagdo epidemioldgica pode ser encontrada no
E / Os casos foram encontrados em 190 diferentes paises ou | seguinte site: https://covid19.who.int/table
=) territérios em todo o mundo (situagdo de 2 de novembro
a de 2021). Houve danos colaterais a outros programas de

saude publica.
Beneficios da intervengéo: Néo Incerto Sim Varidvel A andlise de eficacia primaria mostra que a mRNA-1273 é | Dados de ensaios de fase 1/2 mostraram soroconversao
v 86,4% eficaz (IC 95%: 61,4%-95,2%) em individuos com idade | de todos os participantes no dia 15, independentemente da

Os efeitos desejaveis previstos
sdo grandes?
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> 65 anos; 94,7% (IC 95%: A andlise de eficacia primaria
mostra que a mMRNA-1273 é 95,6% eficaz contra COVID-19
(IC 95%:-97,9%) em individuos com idade entre 18-64 anos,
comegando 14 dias apds a segunda dose (7, 2).

dosagem utilizada. O estudo mostra que aimunogenicidade
da vacina mRNA-1273, as concentragdes de anticorpos
IgG e os titulos neutralizantes do SARS-CoV-2 no soro
aumentaram com o nivel de dose (25, 100 e 250 ug) e
apos uma segunda dose. Além disso, duas doses de 25
ou 100 pg da vacina mRNA-1273 elicitaram uma robusta
resposta de células T CD4+. Foram elicitadas respostas
de células T CD8+ em baixo nivel apds a segunda dose no
grupo de 100 pg (3).

Um ensaio clinico aberto de fase 1 com escalonamento
de dose sugere que a dose de 100 pg induziu titulos de
anticorpos neutralizantes e de ligagdo mais elevados do que
a dose de 25 pg em adultos mais velhos, 0 que apoia 0 uso
da dose de 100 pg em um ensaio de vacina de fase 3 (79).
Um ensaio de fase 2a mostrou que a resposta imune ava-
liada pela ligagdo de anticorpos IgG e anticorpos neutra-
lizantes ap0s 2 doses era comparavel nos dois grupos
avaliados (50 pg e 100 ug) (7).
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Danos da intervengéao: Néo Incerto Sim Varidvel Dados de mais de 30.420 participantes demonstram que a | Em adultos mais idosos (> 56 anos), os eventos adversos
Il Os efeitos indesejéveis previstos 7 vacina mRNA-1273 foi bem tolerada em todas as populag@es. | solicitados foram predominantemente leves ou moderados
‘8 sdo pequenos? Os eventos adversos sistémicos solicitados ocorreram com | em gravidade e mais frequentemente incluiram fadiga,
2; mais frequéncia no grupo de mRNA-1273 do que no grupo | calafrios, dor de cabega, mialgia e dor no local da injegéo.
n placebo apés a primeira dose [8.320/15.168 (54,9%), vs. | Esses eventos adversos eram dependentes da dose e foram
= 6.399/15.155 (42,2%)] e a segunda dose [11.652/14.677 | mais comuns apés a segunda imunizagéo (79).
) (79,4%), vs. 5.323/14.566 (36,5%)], com maior gravidade
= apos a segunda dose.
S Tanto os eventos adversos solicitados no local da inje-
w ¢do quanto os sistémicos foram mais comuns entre o0s
E participantes mais jovens (18 -64 anos) do que entre os
L participantes mais idosos (2 65 anos).
8 Nos com 65 anos ou mais, a frequéncia de eventos adversos
o de grau 3 no grupo placebo [70/3.750 (1,9%)] foi semelhante
e a do grupo da vacina [78/3.770 (2,1%)], assim como as
= frequéncias de eventos adversos com atendimento médico
m [414/3.750 (11,0%) vs. 381/10,1 (10,1%)] e eventos adversos
graves [43/3.750 (1%) e 39/3.770 (1,1%)).
Equilibrio entre beneficios e| Favorece a Favorece a Favorece Néo favorece Incerto Os dados de eficacia sugerem beneficios e os dados
" danos intervengdo | comparagdo ambas nenhuma de seguranca de curto prazo sugerem prejuizos mi-
Q v nimos. Mais estudos continuos deverdo ser realiza-
= dos como parte da vigilancia pés-comercializago.
E E Qu}aIAé a qualidade geral desta | Efetividade da intervengao Ver as tabelas GRADE relacionadas.
& Y ev{@enc;a para os desfechos Sem estudos | Muito baixa Baixa Moderada Alta
= Citicos’ incluidos
=X7%)
83 £
i Seguranca da intervengao
E Sem estudos | Muito baixa Baixa Moderada Alta
incluidos
v
Quéo certa é a importancia| Incerteza ou | Possivelmente | Provavelmente | Nenhuma Sem A maioria das doengas graves ocorre em individuos
dos desfechos desejaveis e| variabilidade | hd incerteza nenhuma incerteza ou desfechos | maisidosos. As evidéncias cientificas disponiveis
4 indesejaveis? importante | ou variabilida- | incertezaou | variabilidade | indesejdveis |sugerem que a populag&o-alvo provavelmente con-
de importante | variabilidade | importante conhecidos | sidera os efeitos desejaveis, ou seja, a protegdo em
importante potencial conferida pela vacina, mais importante
v do que os efeitos indesejaveis, ou seja, 0s sinais

VALORES E PREFERENCIAS

de seguranga atualmente relatados relacionados
a vacinagdo contra COVID-19.

Diferentes grupos populacionais podem ter opinibes
diferentes sobre os pesos atribuidos aos desfechos
desejdveis e indesejaveis.
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PREFERENCIAS

Valores e preferéncias da popu- Néo Provavel- Incerto Provavel- Sim Varidvel | As evidéncias cientificas disponiveis sugerem que a
lagdo-alvo: Os efeitos desejaveis mente ngo mente sim populagéo-alvo atribui mais peso aos efeitos dese-
sédo grandes em relagdo aos efei- v javeis do que aos efeitos indesejdveis relacionados
tos indesejaveis? a vacinas contra a COVID-19.
Os estudos direcionados devem avaliar esse
aspecto.
Amedida que mais dados sobre a eficécia da vacina
em adultos mais idosos forem gerados, a incerteza
em torno da importancia dos efeitos desejdveis da
intervengdo provavelmente serd reduzida.
Os recursos exigidos séo Néo Incerto Sim Variavel Serdo necessarios recursos consideraveis para | Estima-se que USS 15,9 bilhdes sejam necessérios
poucos? v garantir a implementagdo de um programa de va- | para o pilar de vacinas (COVAX) do Acelerador de

cinagdo contra COVID-19, especialmente levando
em conta: (i) que a vacinagdo contra COVID-19
provavelmente serd priorizada para as populagfes
(por exemplo, profissionais de salde, adultos mais
idosos) sem programas robustos de imunizagéo
preexistentes em muitos locais; e (ii) a urgéncia da
implementag&o da vacinagdo em todo o mundo, 0
que pode exigir recursos adicionais para acelerar a
implementagdo com procedimentos de prevengao
e controle de infecgdo adequados no contexto da
CovID-19.

Os recursos necessarios incluem, mas néo estdo
restritos a recursos humanos, custos de vacinas,
logistica, planejamento e coordenagdo, treinamento,
mobhilizagdo social e comunicagdes e vigilancia da
seguranga da imunizagao.

Ferramentas para COVID-19 (ACT-A) para 2020-
2021, para o fornecimento de 2 bilhdes de doses.
Isso ndo inclui todos os custos de entrega em todos
0s paises participantes de acordos de aquisigdo
bilaterais do COVAX ou os investimentos em pes-
quisa e desenvolvimento fora do COVAX (6).

0 Banco Mundial aprovou uma janela de financia-
mento de até USS 12 bilhdes para apoiar os paises
de baixa e média renda na compra e distribuigdo
de vacinas (7).
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Anexos as recomendagdes de uso da vacina Pfizer-BioNTech mRNA-1273 contra COVID-19

Custo-efetividade

N4o foram realizadas andlises globais formais de custo-
-efetividade, mas evidéncias emergentes indicam que o0s
beneficios, incluindo o impacto na recuperagao da economia
global, provavelmente superardo o custo geral da vacinagéo
contra COVID-19 em nivel global.

Nenhuma analise formal de custo-efetividade da vacina
mMRNA-1273 em comparagdo com outras vacinas foi condu-
zida. A capacidade de usar amRNA-1273 na infraestrutura
de cadeia de frio existente em todos os locais do pais pode
permitir uma cobertura mais alta em nivel da populagéo.
As andlises de custo-efetividade devem ser conduzidas em
nivel de pais; a relagédo custo-efetividade da vacinagdo con-
tra COVID-19 pode variar de acordo com o pais, dependendo
da carga da COVID-19, das intervengdes comparativas
avaliadas, da perspectiva da andlise e dos limites locais
de custo-efetividade usados.

Estima-se que a economia global esteja perdendo USS$ 375
bilhdes por més por causa da pandemia do coronavirus.
Os paises do G20 investiram cerca de USS 10 trilhdes em
estimulos econémicos domésticos para mitigar as conse-
quéncias econdmicas da redugao de atividades empresariais
e do desemprego devido a pandemia.

As estimativas iniciais sugerem que a vacinagao contra
COVID-19 fornecerd um valor econémico substancial em
termos de custos de morbidade e mortalidade evitados e
perdas evitadas no Produto Interno Bruto (PIB) (6, 8-13)

Qual seria 0 impacto nas iniqui-
dades em saude?

Néo Incerto Sim Varidvel
v
Aumentado Incerto Reduzido Varigvel
v

As consideragdes sobre iniquidade e ética sdo criticas. O
SAGE produziu um Esquema de Valores (74) que oferece
orientagdo sobre a alocagdo justa de vacinas contra COVID-
19 com base em seis principios éticos fundamentais que
devem orientar a distribuigdo. Se distribuidas de forma
justa, as vacinas contra COVID-19 podem ter um impacto
consideravel na reducgéo das iniquidades em saude.

0 armazenamento e distribui¢do das vacinas mRNA-1273 é
a-20°C. Depois de descongelada, pode ser conservada no
refrigerador por até 30 dias. Esse requisito ndo é comparti-
Ihado por muitas outras plataformas de vacinas.

Essa capacidade de cadeia de frio necessdria ndo esta
disponivel atualmente em muitos paises de baixa e média
renda e em algumas regides de paises de alta renda, particu-
larmente em comunidades de dificil acesso ou ja desfavore-
cidas. Se outras vacinas com requisitos de armazenamento
menos exigentes ndo forem disponibilizadas, ou se as
vacinas que sdo viaveis e disponiveis para entrega forem
menos eficazes ou menos seguras, surgirdo iniquidades
em salde e as ja existentes podem ser exacerbadas.

0 nacionalismo das vacinas € visto como ameaga a redu-
¢do das iniquidades em saude, principalmente porque 0s
paises de alta renda firmaram contratos bilaterais com os
fabricantes. Isso levou ao estabelecimento do Acelerador
de Acesso as Ferramentas COVID-19 (ACT) e, dentro dele,
0 mecanismo COVAX, que visa garantir o acesso equitativo
as vacinas para seus estados-membros participantes (75).
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Qual opgao é aceitdvel para as
principais partes interessadas
(por exemplo, Ministérios da
Salide, gestores de imunizagao)?

Intervengdo

Comparagéo

Ambas

Nenhuma

Incerto

v

Nenhuma evidéncia cientifica disponivel. Como a
vacinagao é uma ferramenta ansiosamente espe-
rada para combater o COVID-19, presume-se que
as principais partes interessadas, em particular
0s Ministérios da Saude e os gestores de imu-
nizagdo, sejam fortemente a favor da vacinagdo
contra COVID-19.

0 fato de 190 economias participarem do COVAX
sugere uma aceitagdo muito alta da vacinagao
contra COVID-19 em geral, embora ndo necessa-
riamente desta vacina em particular.

Qual opgdo é aceitavel para o

grupo-alvo?

Intervengédo

Comparagéo

Ambas

Nenhuma

Incerto

v

A aceitagdo da vacina contra COVID-19 em geral
varia entre os (sub)grupos populacionais e pode
estar correlacionada com o risco percebido re-
presentado pela doenga. Em uma pesquisa global
(19 paises) das taxas de aceitagdo na populagéo
em geral de qualquer produto das vacinas contra
COVID-19, 71,5% dos participantes relataram que
teriam muita ou alguma probabilidade de tomar
a vacina contra COVID-19. As taxas de aceitagéo
variaram de quase 55% a 87% (76).

Além disso, sdo realizadas periodicamente pesqui-
sas representativas de varios paises para avaliar a
porcentagem daqueles que desejam receber (ou
daqueles que ja receberam) a vacinagéo contra
COVID-19 (ndo especifico do produto). Embora
essas pesquisas sejam limitadas a alguns paises
selecionados, elas fornecem um certo grau de per-
cepgao sobre aceitagdo da vacina e tendéncias ao
longo do tempo (77, 18).

A intervencdo é vidvel de ser

implementada?

Provavel-
mente
N&o

Incerto

Provavel-
mente
Sim

Sim

Varidvel

Os requisitos e a logistica da cadeia de frio podem
ndo estar disponiveis em todos os ambientes, em
particular em paises de renda baixa e média, e seu
estabelecimento é caro e demorado.

A administragéo da vacina a novos grupos-alvo
atualmente ndo alcangados pelos programas na-
cionais de imunizagao pode representar um desafio
em certos locais.
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As consequéncias indeseja-
veis claramente superam as
consequéncias desejaveis na

EQUILIBRIO DE CONSEQUENCIAS aioria dos locais

As consequéncias indesejaveis provavelmente
superam as consequéncias desejaveis na
maioria dos locais

0 balanceamento entre as consequéncias
desejaveis e indesejaveis é quase equili-
brado ou incerto

As consequéncias dese-

javeis provavelmente su-

peram as consequéncias

indesejaveis na maioria
dos locais

As consequéncias deseja-
veis claramente supe-
ram as consequéncias
indesejaveis na maioria

dos locais

v

Recomendamos a intervengao

intervengédo

Sugerimos cogitar a recomendagéo da

Recomendamos a comparagéo

Recomendamos con-
tra aintervencdo e a
comparagao

TIPO DE RECOMENDAGAO

Somente no estrito contexto de pesquisa

direcionados

v Somente com avaliagdo e monitoramento

populagdes especificas

Somente em contextos especificos ou (sub)

RECOMENDAGAO (TEXTO) Ver as recomendagdes provisorias.

CONSIDERAGOES DE
IMPLEMENTAGAO

Ver as recomendagdes provisorias.

PRIORIDADES DE

PESQUISA, AVALIAGAO Ver as recomendagdes provisorias.

E MONITORAMENTO
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Anexo 11. Esquema de evidéncias para recomendacio do SAGE: Uso da vacina mRNA-1273 em individuos com comorbidades

Pergunta: A vacina mRNA-1273 deve ser administrada a individuos com comorbidades’ ou estados de saide que aumentam o risco de COVID-19 grave para prevenir COVID-19?
Populagao: Individuos com comorbidades ou estados de salde que aumentam o risco de COVID-19 grave

Intervengao: Duas doses da vacina mRNA-1273

Comparagao(des): Controle ativo/placebo

Desfecho: COVID-19 (confirmada por PCR)

Retrospectiva: Em 37 de dezembro de 2019, a Organizagdo Mundial da Satde (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 entdo, a doenga se espalhou com enorme impacto na saude e no bem-estar de individuos e populagées em todo o mundo. Além disso, causou grandes perturbagdes em varios setores da sociedade e da economia em
todo o0 mundo.

As vacinas sdo uma ferramenta critica no combate a pandemia. No campo em rapida evolugdo das vacinas contra COVID-19, a OMS emitiu até o momento recomendagdes provisérias sobre o uso de varias vacinas contra
COVID-19 (5).

CRITERIOS DECISOES EVIDENCIAS DE PESQUISA INFORMAGOES ADICIONAIS
O problema é uma prioridade | Ndo Incerto Sim Varia de 0 ndmero cumulativo de casos de COVID-19 globalmente | A situagdo da COVID-19 esta evoluindo rapidamente; a mais
de salde publica? acordo com a | ultrapassou 246.594.197 com mais de 4.998.784 mortes. | recente situagao epidemiolégica pode ser encontrada no
situagéo Os casos foram encontrados em 190 diferentes paises ou | seguinte site: https://covid19.who.int/table
v territérios em todo o mundo (situagdo de 2 de novembro

de 2021). Houve danos colaterais a outros programas de
salde publica. Houve danos colaterais a outros programas
de salde publica.

Individuos com certas comorbidades séo particularmente
afetados pela COVID-19 e apresentam risco maior de desfechos
graves e morte por COVID-19. Os fatores de risco identificados
incluem comorbidades como hipertensao, doenga cardiaca
cronica, doenga pulmonar crénica ndo asmatica, doenga renal
cronica, doenga hepatica e obesidade [particularmente indice
de massa corporal (IMC) > 40]. As pessoas com multiplas
comorbidades correm risco maior de desfechos adversos
relacionados a COVID-19. Embora o risco relativo possa ser
alto para algumas doengas, o risco absoluto para adultos mais
jovens com comorbidades é geralmente menor do que para
adultos mais idosos saudaveis (> 75 anos). Gestantes com
COVID-19 apresentam maior risco de desenvolver doenga
grave, com risco aumentado de admissdo na unidade de
terapia intensiva e ventilagdo invasiva, em comparagao com
mulheres ndo gravidas em idade reprodutiva. A COVID-19 na
gravidez também esté associada a um risco aumentado de
parto prematuro e de recém-nascidos que exigem cuidados
intensivos neonatais. Também pode estar associada a um
risco aumentado de mortalidade materna.
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' As comorbidades incluidas foram doengas cardiovasculares, hipertensio, obesidade e diabetes tipo 2. As comorbidades para as quais havia poucos dados para avaliar foram asma, cancer, doenga renal cronica,

doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), infecgdo por HIV, imunocomprometimento, doenga hepatica e doengas neurologicas.
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Beneficios da intervengéo: Néo Incerto Sim Varidvel Pelo menos uma doenga de alto risco definida pelo proto-

v colo para COVID-19 grave estava presente em 22,3% dos
Os efeitos desejaveis previstos participantes, e 4% dos participantes tinham duas ou mais
sdo grandes? doengas de alto risco.

Aproximadamente 41,4% da populagéo do estudo foi consi-
derada em risco de progressao para COVID-19 grave devido a
comorbidades subjacentes, como diabetes, doenga pulmonar
cronica, obesidade grave, doenga cardiovascular significativa,
doenga hepatica ou infecgdo por HIV e/ou idade =65 anos.
A andlise de eficacia primdria mostra que a mRNA-1273 é
94,4% eficaz contra COVID-19 (IC 95%: 76,9%-98,7%) co-
megando 14 dias apds a segunda dose em individuos com
idade entre 18-64 anos em risco de COVID-19 grave devido a
comorbidades. % de eficacia em individuos com 65 anos ou
mais, com e sem comorbidades, mostra que a mRNA-1273
é 86,4% eficaz (IC 95%: 61,4-95,2).

As estimativas pontuais foram fornecidas por subgrupo de
fator de risco (doenga pulmonar crénica, doenga cardiaca,
obesidade grave, diabetes, doenga hepética e HIV). A eficécia
da vacina foi consistente em todos os subgrupos e compara-
vel com a eficacia observada na populagéo geral do estudo,
embora a interpretagdo dos resultados seja limitada por um
pequeno numero de participantes e casos. Dados recentes
sugerem que a efetividade e imunogenicidade da vacina
sejam menores em pessoas imunocomprometidas (ICPs) em
comparagao com pessoas sem condi¢des imunocomprome-
tedoras (23). Evidéncias emergentes sugerem que uma dose
adicional incluida em uma série primdria estendida melhora
a resposta do sistema imunolégico em alguns ICPs (24)..
Dados de pequenos estudos demonstraram que as vacinas
de mRNA contra COVID-19 sdo imunogénicas em gestantes
e que os anticorpos desencadeados pela vacina séo trans-
portados para o sangue do corddo umbilical e para o leite
materno, sugerindo possivel protegdo neonatal, bem como
protecdo materna (25, 26).
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Danos da intervengéao: Néo Incerto Sim Varidvel Dados de mais de 30.420 participantes demonstram que a | Estudos de toxicologia reprodutiva e de desenvolvimento
Os efeitos indesejaveis previstos 7 vacina mRNA-1273 foi bem tolerada em todas as populagdes. | (DART) da mRNA-1273 ndo mostraram efeitos prejudiciais
sdo pequenos? Os eventos adversos sistémicos solicitados ocorreram com | em fémeas grdvidas de animais e seus descendentes.
mais frequéncia no grupo de mRNA-1273 do que no grupo
placebo apds a primeira dose [8.320/15.168 (54,9%), vs.
6.399/15.155 (42,2%)] e a segunda dose [11.652/14.677
(79.4%), vs. 5.323/14.566 (36.5%)], com maior gravidade
apos a segunda dose.

Os eventos adversos solicitados no local da injecéo e sis-
témicos foram mais comuns entre os participantes mais
jovens (18-64 anos) do que entre os participantes mais
idosos (265 anos).

A frequéncia de eventos adversos de grau 3 no grupo placebo
[202/15.166 (1,3%)] foi semelhante & do grupo da vacina
[234/15.185(1,5%)], assim como as frequéncias de eventos
adversos com atendimento médico [1.465/15.166 (9,7%) vs.
1.372/15.185(9,0%)] e eventos adversos graves [89/15.166
e 93/15.185 (0,6% em ambos 0s grupos)).

N&o houve problemas de seguranga especificos identificados
nas analises de subgrupos por comorbidades clinicas e a
ocorréncia de eventos adversos solicitados, ndo solicitados
e graves nesses subgrupos foram geralmente consistentes
com a populagéo geral do estudo.

Os dados de reatogenicidade de uma (terceira) dose adicional
administrada a ICPs, quando relatados, foram geralmente
semelhantes aos observados na série primdria padrao da
vacina que estd sendo administrada.

Os dados de ensaios clinicos sobre seguranga e imunoge-
nicidade na gravidez sao limitados. No entanto, um corpo
crescente de dados de farmacovigilancia da vacina pds-
-introdugdo ndo identificou nenhum problema agudo de
seguranga, com resultados obstétricos, incluindo aborto
espontaneo e resultados neonatais semelhantes as taxas
esperadas relatadas (27-29).
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Equilibrio entre beneficios e| Favorece a Favorece a Favorece Néo favorece Incerto 0Os dados de eficacia sugerem beneficios e os dados
o danos intervengdo | comparagéo ambas nenhuma de seguranga de curto prazo sugerem prejuizos mi-
g 4 nimos. Mais estudos continuos deverdo ser realiza-
= dos como parte da vigilancia pos-comercializagéo.
E g Qu.aIAé a qualidade geral desta | Efetividade da intervengao Ver as tabelas GRADE relacionadas.
: g eVJQenc;a para os desfechos Sem estudos | Muito baixa Baixa Moderada Alta
w O criticos? incluidos
(=X7)
= ‘
E Seguranca da intervengao
= Sem estudos | Muito baixa Baixa Moderada Alta
incluidos
v
Qudo certa é a importancia Incerteza ou | Possivelmente | Provavelmente|  Nenhuma Sem Possivelmente hd importante incerteza sobre como

(W dos desfechos desejaveis e variabilidade | hd incerteza nenhuma incerteza ou desfechos | a populagdo-alvo da peso aos efeitos desejaveis
LI g indesejaveis? importante | ou variabilida- | incertezaou | variabilidade | indesejaveis | e indesejaveis (ou seja, a protegdo conferida pela
ﬁ = de importante | variabilidade | importante conhecidos | vacina ponderada contra 0s sinais de seguranga
o importante relatados atualmente) relacionados a vacinas con-
- b
< v traa COVID-19. o N
= Diferentes grupos populacionais podem ter opiniées

a diferentes sobre 0s pesos relativos atribuidos a

desfechos desejaveis e indesejdveis

(7 Valores e preferéncias da Néo Provavel- Incerto Provavel- Sim Varidgvel | As evidéncias cientificas disponiveis sugerem que
w g populagdo-alvo: Os efeitos mente néo mente sim a populagéo-alvo provavelmente atribui mais peso
Il desejaveis sdo grandes v aos efeitos desejdveis do que aos efeitos indese-
=8 em relagdo aos efeitos javeis relacionados a vacinas contra a COVID-19.
= ol indesejaveis? As campanhas de informagao direcionadas devem
= E avaliar esse aspecto.
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USO DE RECURSOS

Anexos as recomendagdes de uso da vacina Pfizer-BioNTech mRNA-1273 contra COVID-19

Os recursos exigidos sao
poucos?

Incerto

Sim

Varigvel

Serdo necessadrios recursos consideraveis para
garantir a implementagdo de um programa de va-
cinagado contra COVID-19, especialmente levando
em conta: (i) que a vacinagdo contra COVID-19
provavelmente serd priorizada para as populagoes
(por exemplo, profissionais de salde, adultos mais
idosos) sem programas robustos de imunizagéo
preexistentes em muitos locais; e (ii) a urgéncia da
implementagado da vacinagao em todo 0 mundo, 0
que pode exigir recursos adicionais para acelerar a
implementagdo com procedimentos de prevengéo
e controle de infecgdo adequados no contexto da
Covib-19.

Os recursos necessarios incluem, mas ndo estao
restritos a recursos humanos, custos de vacinas,
logistica, planejamento e coordenagao, treinamento,
mobilizagdo social e comunicagdes e vigilancia da
seguranga da imunizagao.

Estima-se que USS 15,9 bilhdes sejam necessérios
para o pilar de vacinas (COVAX) do Acelerador de
Ferramentas para COVID-19 (ACT-A) para 2020-
2021, para o fornecimento de 2 bilhdes de doses.
Isso ndo inclui todos os custos de entrega em todos
0s paises participantes de acordos de aquisigao
bilaterais do COVAX ou os investimentos em pes-
quisa e desenvolvimento fora do COVAX (6).

0 Banco Mundial aprovou uma janela de financia-
mento de até USS 12 bilhdes para apoiar os paises
de baixa e média renda na compra e distribuigéo
de vacinas (7).

Custo-efetividade

Incerto

Sim

Varidvel

4

Né&o foram realizadas analises globais formais de custo-
-efetividade, mas evidéncias emergentes indicam que os
beneficios, incluindo o0 impacto na recuperagao da economia
global, provavelmente superardo o custo geral da vacinagao
contra COVID-19 em nivel global.

Nenhuma andlise formal de custo-efetividade da vacina
mMRNA-1273 em comparagao com outras vacinas foi condu-
zida. A capacidade de usar amRNA-1273 na infraestrutura
de cadeia de frio existente em todos os locais do pafs pode
permitir uma cobertura mais alta em nivel da populagao.
As andlises de custo-efetividade devem ser conduzidas em
nivel de pais; a relagdo custo-efetividade da vacinagao con-
tra COVID-19 pode variar de acordo com o pais, dependendo
da carga da COVID-19, das intervengdes comparativas
avaliadas, da perspectiva da andlise e dos limites locais
de custo-efetividade usados.

Estima-se que a economia global esteja perdendo USS 375
bilhdes por més por causa da pandemia do coronavirus.
Os paises do G20 investiram cerca de USS 10 trilhdes em
estimulos econémicos domésticos para mitigar as conse-
quéncias econdmicas da redugdo de atividades empresariais
e do desemprego devido a pandemia.

As estimativas iniciais sugerem que a vacinagao contra
COVID-19 fornecera um valor econémico substancial em
termos de custos de morbidade e mortalidade evitados e
perdas evitadas no Produto Interno Bruto (PIB) (6, 8-73).
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Qual seria 0 impacto nas iniqui-
dades em saude?

Aumentado

Incerto

Reduzido

Variavel

v

As consideragdes sobre iniquidade e ética sdo criticas. O
SAGE produziu um Esquema de Valores (74) que oferece
orientagdo sobre a alocagéo justa de vacinas contra COVID-
19 com base em seis principios éticos fundamentais que
devem orientar a distribuigdo. Se distribuidas de forma
justa, as vacinas contra COVID-19 podem ter um impacto
consideravel na redugdo das iniquidades em saude.

0 armazenamento e distribui¢do das vacinas mRNA-1273 é
a-20°C. Depois de descongelada, pode ser conservada no
refrigerador por até 30 dias. Esse requisito ndo é comparti-
Ihado por muitas outras plataformas de vacinas.

Essa capacidade de cadeia de frio necessaria ndo esta
disponivel atualmente em muitos paises de baixa e média
renda e em algumas regides de paises de alta renda, particu-
larmente em comunidades de dificil acesso ou ja desfavore-
cidas. Se outras vacinas com requisitos de armazenamento
menos exigentes ndo forem disponibilizadas, ou se as
vacinas que sdo vidveis e disponiveis para entrega forem
menos eficazes ou menos seguras, surgirdo iniquidades
em salde e as ja existentes podem ser exacerbadas.

0 nacionalismo das vacinas € visto como ameaga a redu-
¢ao das iniquidades em saude, principalmente porque 0s
paises de alta renda firmaram contratos bilaterais com os
fabricantes. Isso levou ao estabelecimento do Acelerador
de Acesso as Ferramentas COVID-19 (ACT) e, dentro dele,
0 mecanismo COVAX, que visa garantir o acesso equitativo
as vacinas para seus estados-membros participantes (75).
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Qual opgao € aceitavel para as| Intervencdo | Comparagdo Ambas Nenhuma Incerto Nenhuma evidéncia cientifica disponivel. Como a | O fato de 190 economias participarem do COVAX
principais partes interessadas v vacinagdo é uma ferramenta ansiosamente espe- | sugere uma aceitagdo muito alta da vacinagédo
(por exemplo, Ministérios da rada para combater a COVID-19, presume-se que | contra COVID-19 em geral.

Salide, gestores de imunizagao)? as partes interessadas, em particular osMinistérios

da Salde e os gestores de imunizagao, sejam for-
temente a favor da vacinag&o contra COVID-19.

Qual opgdo € aceitavel para o| Intervencdo | Comparagao Ambas Nenhuma Incerto A aceitagdo da vacina contra COVID-19 em geral
grupo-alvo? v varia entre os (sub)grupos populacionais e pode
estar correlacionada com o risco percebido re-
presentado pela doenga. Em uma pesquisa global
(19 paises) das taxas de aceitagdo na populagdo
em geral de qualquer produto das vacinas contra
COVID-19, 71,5% dos participantes relataram que
teriam muita ou alguma probabilidade de tomar
a vacina contra COVID-19. As taxas de aceitagéo
variaram de quase 55% a 87% (76).

Além disso, sdo realizadas periodicamente pesqui-
sas representativas de varios paises para avaliar a
porcentagem daqueles que desejam receber (ou
daqueles que ja receberam) a vacinagéo contra
COVID-19 (ndo especifico do produto). Embora
essas pesquisas sejam limitadas a alguns paises
selecionados, elas fornecem um certo grau de per-
cepgao sobre aceitagdo da vacina e tendéncias ao
longo do tempo (77, 18).
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A intervengdo é viavel de ser N&o Provavel- Incerto Provavel- Sim Varidvel Os requisitos e a logistica da cadeia de frio podem
implementada? mente mente ndo estar disponiveis em todos 0s ambientes, em
N&o Sim particular em paises de renda baixa e média, e seu

v estabelecimento é caro e demorado.

A administragéo da vacina a novos grupos-alvo
atualmente ndo alcangados por programas de imu-
nizagao nacional podem representar um desafio
em certos locais.

VIABILIDADE
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As consequéncias indeseja-
veis claramente superam as
consequéncias desejaveis na

EQUILIBRIO DE CONSEQUENCIAS aioria dos locais

As consequéncias indesejaveis provavelmente
superam as consequéncias desejaveis na
maioria dos locais

0 balanceamento entre as consequéncias
desejaveis e indesejaveis é quase equili-
brado ou incerto

As consequéncias dese-

javeis provavelmente su-

peram as consequéncias

indesejaveis na maioria
dos locais

As consequéncias deseja-
veis claramente supe-
ram as consequéncias
indesejaveis na maioria

dos locais

v

Recomendamos a intervengao

intervengédo

Sugerimos cogitar a recomendagéo da

Recomendamos a comparagéo

Recomendamos con-
tra aintervencdo e a
comparagao

TIPO DE RECOMENDAGAO

Somente no estrito contexto de pesquisa

direcionados

v Somente com avaliagdo e monitoramento

populagdes especificas

Somente em contextos especificos ou (sub)

RECOMENDAGAO (TEXTO) Ver as recomendagdes provisorias.

CONSIDERAGOES DE
IMPLEMENTAGAO

Ver as recomendagdes provisorias.

PRIORIDADES DE

PESQUISA, AVALIAGAO Ver as recomendagdes provisorias.

E MONITORAMENTO
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Anexos as recomendagdes provisorias para o uso da vacina Moderna mRNA-1273 contra COVID-19

Anexo 12. Esquema de evidéncias para recomendacio do SAGE: Uso da vacina mRNA-1273 em criancas (12-15 anos)

Pergunta: A vacina mRNA-1273 deve ser administrada a criangas (com idades entre 12-17 anos) para prevenir COVID-19?
Populagao: Criangas (12-17 anos)

Intervengao: Duas doses da vacina mRNA-1273

Comparagao(odes): Controle ativo/placebo

Desfecho: CQVID-19 (confirmada por PCR)

Retrospectiva: Em 31 de dezembro de 2019, a Organizagdo Mundial da Saude (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
entdo, a doenga se espalhou com enorme impacto na salde 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 uma ferramenta critica no combate a pandemia. No campo em rapida evolugdo das vacinas contra COVID-19, a OMS emitiu até o momento recomendagdes provisdrias sobre o uso de vérias vacinas contra COVID-19 (5).

CRITERIOS DECISOES EVIDENCIAS DE PESQUISA INFORMAQ()ES ADICIONAIS
0 problema é uma prioridade Néo Incerto Sim Varia por local | Em 2 de novembro de 2021, dados de 110 paises incluidos | A situagdo da COVID-19 esté evoluindo rapidamente; a mais
de salde publica? v na base de dados do UNICEF sugerem que criangas e ado- | recente situagéo epidemiolégica pode ser encontrada no
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lescentes com menos de 20 anos de idade representavam
16% (17,8 milhdes) dos casos de COVID-19 notificados (30).
O ndmero cumulativo de casos de COVID-19 globalmente
ultrapassou 246.594.191 com mais de 4.998.784 mortes.
Os casos foram encontrados em 190 paises diferentes ou
territérios em todo o mundo (situagdo de 2 de novembro
de 2021). Houve danos colaterais a outros programas de
saude publica.

Embora as criangas sejam menos afetadas pelos impactos
diretos de morbidade e mortalidade da infecgdo do SAR-
S-CoV-2 quando comparadas a outras faixas etdrias, as
criangas ainda estdo em risco de desenvolver doenga grave
e complicagées da COVID-19 (37).

A evidéncia atual sugere que criangas com certas comorbi-
dades e bebés (com idade < 1 ano) podem estar em risco au-
mentado de doenga grave por infecgdo por SARS-CoV-2 (32).
As criangas infectadas pelo SARS-CoV-2 também correm o
risco de desenvolver a Sindrome Inflamatdria Multissistémica
em Criangas (MIS-C), uma doenga inflamatéria multiorganica
rara e potencialmente fatal com febre persistente (33).

As evidéncias sugerem que a taxa de letalidade (CFR) pode
ser maior nas criangas dos paises de baixa e média renda
do que dos paises de alta renda (32).

seguinte site: https:/covid19.who.int/table
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8 Beneficios da intervengéo: Néo Incerto Sim Varidvel Um estudo recente avaliou a seguranga, imunogenicidade
N v e eficicia da mRNA-1273 em criangas de 12 a 15 anos (n
= PP Os efeitos desejaveis previstos = 3.732). A ndo inferioridade na Razdo Média Geométrica
= b=§)l Sdo grandes? (GMR) nos titulos de neutralizagdo entre o grupo de 12-17
& o anos e o grupo de 18-25 anos foi atendida.
wn O Aceficdcia da vacina contra COVID-19 em pessoas com idade
(=N7] entre 12-15 anos foi de 93% (IC de 95% 48-100%), 14 dias
oI .
= a apos a dose 2 (4).
Ll
=
Ll
=)
Danos da intervengdo: Néo Incerto Sim Varidvel A mRNA-1273 foi bem tolerada em criangas de 12 a 15anos e
Os efeitos indesejdveis previstos v mostrou um padrdo semelhante ao observado em individuos
sdo pequenos? de 18 a25anos (4).

Dor no local da injegdo, fadiga, dores de cabega, calafrios,
dores nas articulagdes e musculares foram os efeitos mais
predominantes.

Reag0es adversas sistémicas foram relatadas em 69% dos
participantes apds a primeira injegdo e em 86% apds a se-
gunda injegéo.

Miocardite e pericardite foram relatadas apds a vacina de
mRNA contra COVID-19. Os casos relatados ocorreram prin-
cipalmente em adolescentes do sexo masculino e adultos
jovens com 16 anos ou mais, mais frequentemente apés
receber a segunda dose de uma das duas vacinas de mRNA
contra COVID-19 do que apds a primeira dose e, normalmente,
alguns dias ap6s a vacinagdo contra COVID-19. O GACVS
observa que a miocardite pode ocorrer apds a infecgdo por
SARS-CoV-2 (doenga COVID-19) e que as vacinas mRNA tém
um beneficio claro na prevengado de hospitalizagdo e morte
por COVID-19. 34
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VALORES E
PREFERENCIAS

VALORES E PREFERENCIAS

Anexos as recomendagdes provisorias para o uso da vacina Moderna mRNA-1273 contra COVID-19

Equilibrio entre beneficios e| Favorecea Favorece a Favorece Néo favorece Incerto Em geral, as criangas apresentam doenca menos | Deve ser levado em consideracdo de acordo com
danos intervengdo | comparagdo ambas nenhuma grave do que os adultos. Até o momento, os dados | o roteiro de priorizagao.
v de acompanhamento da intervengédo sdo limitados.
A possibilidade de reduzir as medidas de satde
publica ndo farmacéuticas devido a alta cobertura
de vacinagéo em criangas, como o fechamento
de escolas, pode afetar o bem-estar psicossocial
das criangas.
Com base em dados de seguranca limitados, o
equilibrio entre beneficios e danos é altamente
especifico ao contexto e permanece obscuro até
0 momento.
Mais estudos terdo de ser realizados como parte da
vigilancia pos-comercializagao.
Qual é a qualidade geral desta | Efetividade da intervengao Ver as tabelas GRADE relacionadas.
ewdenc;a para os desfechos Sem estudos | Muito baixa Baixa Moderada Alta
criticos? incluidos
v
Seguranca da intervengao
Sem estudos | Muito baixa Baixa Moderada Alta
incluidos
v
Qudo certa é a importancia| Incertezaou | Possivelmente | Provavelmente | Nenhuma Sem Existe possivelmente uma incerteza importante a
dos desfechos desejdveis e| variabilidade | hd incerteza nenhuma incerteza ou desfechos | respeito de como a populagéo-alvo da peso aos
indesejaveis? importante | ou variabilida- | incertezaou | variabilidade | indesejdveis |efeitos desejaveis e indesejaveis (ou seja, a pro-
de importante | variabilidade importante conhecidos | tecdo conferida pela vacina ponderada contra os
importante diferentes grupos populacionais podem ter opinies
diferentes sobre os pesos relativos atribuidos a
desfechos desejaveis e indesejaveis.
Valores e preferéncias da popu- Néo Provavel- Incerto Provavel- Sim Varidvel | A evidéncia cientifica disponivel sugere que a po-
lagdo-alvo: Os efeitos desejaveis mente ndo mente sim pulagdo-alvo provavelmente atribui mais peso aos
sdo grandes em relagdo aos efei- v efeitos desejaveis do que aos efeitos indesejdveis

tos indesejdveis?

relacionados a vacinagao contra COVID-19.

As campanhas de informagéo direcionadas devem
avaliar esse aspecto.

Houve uma variagéo geografica substancial na acei-
tagao da vacinagdo contra COVID-19 entre gestantes
e maes de criangas com idade < 18 anos. Os niveis
de aceitagdo da vacina COVID-19 entre as maes
para seus filhos estavam acima de 85% no Brasil,
Coldmbia, india e México; e abaixo de 52% na Aus-
tralia, Russia e EUA (35).
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Anexos as recomendagdes provisorias para o uso da vacina Moderna mRNA-1273 contra COVID-19

Os recursos exigidos séo
poucos?

Incerto

Sim

Varidvel

Serdo necessarios recursos considerdveis para
garantir a implementag&o de um programa de va-
cinagado contra COVID-19, especialmente levando
em conta: (i) que a vacinagao contra COVID-19 pro-
vavelmente sera priorizada para as populagdes
(por exemplo, profissionais de salde, adultos mais
idosos) sem programas robustos de imunizagéo
preexistentes em muitos locais; e (ii) a urgéncia da
implementagdo da vacinagdo em todo o mundo, 0
que pode exigir recursos adicionais para acelerar a
implementagdo com procedimentos de prevengao
e controle de infecgdo adequados no contexto da
COVID-19.

Os recursos necessarios incluem, mas ndo estéo
restritos a recursos humanos, custos de vacinas,
logistica, planejamento e coordenagao, treinamento,
mobilizagdo social e comunicagdes e vigilancia da

Estima-se que USS 15,9 hilhdes sejam necessarios
para o pilar de vacinas (COVAX) do Acelerador de
Ferramentas para COVID-19 (ACT-A) para 2020-21,
para o fornecimento de 2 bilhdes de doses. Isso
ndo inclui todos os custos de entrega em todos 0s
paises participantes de acordos de aquisig&o bila-
terais do COVAX ou os investimentos em pesquisa
e desenvolvimento fora do COVAX (6).

0 Banco Mundial aprovou uma janela de financia-
mento de até USS 12 bilhdes para apoiar os paises
de baixa e média renda na compra e distribuicdo
de vacinas (7).

seguranga da imunizagao.

Custo-efetividade

Incerto

Sim

Varidvel

v

Néo foram realizadas analises globais formais de custo-
-efetividade, mas evidéncias emergentes indicam que 0s
beneficios, incluindo 0 impacto na recuperagao da economia
global, provavelmente superardo o custo geral da vacinagéo
contra COVID-19 em nivel global.

Nenhuma analise formal de custo-efetividade da vacina
mRNA-1273 em comparagdo com outras vacinas foi condu-
zida. A capacidade de usar amRNA-1273 na infraestrutura
de cadeia de frio existente em todos os locais do pafs pode
permitir uma cobertura mais alta em nivel da populagao.
As andlises de custo-efetividade devem ser conduzidas
em nivel de pafs; a relagéo custo-efetividade da vacinagao
contra COVID-19 pode variar de acordo com o pais, depen-
dendo da carga da COVID-19, das intervengbes comparativas
avaliadas, da perspectiva da andlise e dos limites locais de
custo-efetividade usados.

Estima-se que a economia global esteja perdendo US$ 375
bilhdes por més por causa da pandemia do coronavirus. Os
paises do G20 investiram aproximadamente USS$ 10 trilhdes
em estimulos econdmicos domésticos para mitigar as con-
sequéncias econémicas da redugéo da atividade empresarial
e do desemprego devido a pandemia. As estimativas iniciais
sugerem que a vacinagdo contra COVID-19 fornecera um valor
econdmico substancial em termos de custos de morbidade
e mortalidade evitados e perdas evitadas no produto interno
bruto (PIB) (6, 8-13).

Os resultados preliminares da andlise de custo-efetividade
para paises de baixa e média-baixa renda sugerem que o
custo-efetividade da vacinagdo contra COVID-19 (com outros
produtos além da mRNA-1273) na redugdo da mortalidade
diminui a medida que a cobertura se expande para coortes
de idades mais jovens em uma estratégia decrescente de
idade (36).
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Anexos as recomendagdes provisorias para o uso da vacina Moderna mRNA-1273 contra COVID-19

Qual seria 0 impacto nas iniqui-
dades em saude?

Aumentado

Incerto

Reduzido

Varidvel

v

As consideragdes sobre inequidade e ética sao criticas. O
SAGE produziu um Esquema de Valores (37) que oferece
orientagao sobre a alocagdo justa de vacinas contra COVID
19 com base em seis principios éticos essenciais que devem
orientar a distribui¢do. Se distribuidas de forma justa, as
vacinas contra COVID-19 podem ter um impacto consideravel
na redugdo das inequidades em saude.

Por uma questdo de equidade global, enquanto muitas partes
do mundo enfrentam escassez extrema de vacinas, a OMS
recomenda que oS paises que alcangaram alta cobertura
vacinal nas populacdes de alto risco cogitem o comparti-
lhamento global da vacina mRNA-1273 antes de proceder
a vacinagdo de criangas e adolescentes com baixo risco
de doenga grave.

Os requisitos de temperatura de armazenamento da formu-
lagdo atual da vacina Pfizer-BioNTech levantam questdes
de equidade, tanto dentro dos paises como globalmente.
Né&o ha a capacidade necesséria da cadeia de frio disponivel
atualmente em muitos paises de baixa e média renda e em
algumas regides de paises de alta renda, especialmente
em comunidades de dificil acesso ou ja desfavorecidas. Se
outras vacinas com requisitos de armazenamento menos
exigentes ndo forem disponibilizadas, ou se as vacinas que
sdo vidveis e disponiveis para distribuigdo forem menos
eficazes ou menos seguras, isso resultard em inequidades
em salde e as ja existentes podem ser exacerbadas.

0 nacionalismo das vacinas € visto como ameaga a redu-
gdo das iniquidades em salde, principalmente porque os
paises de alta renda firmaram contratos bilaterais com os
fabricantes. Isso levou ao estabelecimento do Acelerador
de Acesso as Ferramentas COVID-19 (ACT) e, dentro dele,
0 mecanismo COVAX, que visa garantir 0 acesso equitativo
as vacinas para seus estados-membros participantes (75).
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Anexos as recomendagdes provisorias para o uso da vacina Moderna mRNA-1273 contra COVID-19

Qual opgéo é aceitavel para as| Intervengdo | Comparagéo Ambas Nenhuma Incerto Nenhuma evidéncia cientifica disponivel. Como a | O fato de 190 economias participarem do COVAX
principais partes interessadas v vacinagdo é uma ferramenta ansiosamente espe- | sugere uma aceitagdo muito alta da vacinagdo con-
(por exemplo, Ministérios da rada para combater a COVID-19, presume-se que | tra COVID-19 em geral.
Salde, gestores de imunizagao)? as partes interessadas, em particular os Ministé-

rios da Saude e os gestores de imunizagao, sejam

fortemente a favor da vacinagdo contra COVID-19.
Qual opgao é aceitavel para o| Intervengdo | Comparagéo Ambas Nenhuma Incerto N&o hd dados representativos disponiveis sobre
grupo-alvo? 7 a aceitagdo da vacina na faixa etaria alvo. A acei-

tagdo da vacina contra COVID-19 em geral varia
entre os (sub)grupos populacionais e pode estar
correlacionada com o risco percebido representado
pela doenga.

Em uma pesquisa global (19 paises) das taxas de
aceitagdo na populagéo geral de qualquer produto
das vacinas contra COVID-19, 71,5% dos partici-
pantes relataram que teriam muita, ou alguma
probabilidade de tomar a vacina contra COVID-19.
As taxas de aceitagdo variaram de quase 55% a 87%
(16). Houve uma variagdo geogréfica substancial na
aceitagdo da vacinagdo COVID-19 entre gestantes
e mées de criangas com idade <18 anos. Os niveis
de aceitagdo da vacina COVID-19 entre as maes
para seus filhos estavam acima de 85% no Brasil,
Colémbia, india e México; e abaixo de 52% na Aus-
tralia, Rissia e EUA (35).

Além disso, sdo realizadas periodicamente pesqui-
sas representativas de varios paises para avaliar a
porcentagem daqueles que desejam receber (ou
daqueles que j& receberam) a vacinagdo contra
COVID-19 (ndo especifico do produto).

Embora essas pesquisas sejam limitadas a alguns
paises selecionados, elas fornecem um certo grau
de percepgao sobre aceitacdo da vacina e das ten-
déncias ao longo do tempo (77, 18).
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A intervencédo é vidvel de ser N&o Provavel- Incerto Provavel- Sim Variavel Os requisitos de temperatura de armazenamento
implementada? mente mente da formulagéo atual da vacina Pfizer-BioNTech
N&o Sim levantam questdes de equidade, tanto dentro dos

7 paises quanto globalmente, embora a mRNA-1273
agora possa ser distribuida e armazenada a 2-8°C
por 1 més (31 dias). Nao hé a capacidade necesséria
da cadeia de frio disponivel atualmente em muitos
paises de baixa e média renda e em algumas regides
de paises de alta renda, especialmente em comu-
nidades de dificil acesso ou ja desfavorecidas. Se
outras vacinas com requisitos de armazenamento
menos exigentes nédo forem disponibilizadas, ou
Se as vacinas que sdo vidveis e disponiveis para
entrega forem menos eficazes ou menos seguras,
surgirdo inequidades em sadde e as ja existentes
podem ser exacerbadas.

VIABILIDADE

As consequéncias indesejaveis
claramente superam as conse-
quéncias desejaveis na maioria

EQUILIBRIO DE CONSEQUENCIAS dos locais

maioria dos locais

As consequéncias indesejaveis provavelmente
superam as consequéncias desejaveis na

0 balanceamento entre as consequéncias
desejaveis e indesejaveis é quase equilibra-

do ou incerto

As consequéncias dese-

javeis provavelmente su-

peram as consequéncias

indesejdveis na maioria
dos locais

As consequéncias deseja-
veis claramente supe-
ram as consequéncias
indesejdveis na maioria

dos locais

Recomendamos con-
tra a intervengdo e a
comparagao

Sugerimos cogitar a recomendagao da Recomendamos a comparagéo

intervencao

Recomendamos a intervengéo

Somente no estrito contexto de pesquisa

TIPO DE RECOMENDAGAO . A
v/ Somente com avaliagdo e monitoramento

direcionados

v| Somente em contextos especificos ou (sub)
populacdes especificas

Ver as recomendagdes provisérias.

RECOMENDAGAO (TEXTO)

CONSIDERAGOES DE
IMPLEMENTAGAO

Ver as recomendagdes provisorias.

PRIORIDADES DE
PESQUISA, AVALIAGAO
E MONITORAMENTO

Ver as recomendagdes provisorias.
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