PERGUNTAS ESSENCIAIS SOBRE
EVIDENCIAS PARA A ELABORACAO
DE NORMAS PARA VACINAS
CONTRA A COVID-19

GRUPO DE TRABALHO PARA VACINAS CONTRA A
COVID-19 DO GRUPO CONSULTIVO ESTRATEGICO
DE ESPECIALISTAS EM IMUNIZACAO (SAGE)

PREAMBULO

Este documento enumera areas de evidéncia que ajudariam o SAGE a

formular recomendacdes de normas a serem levadas em consideracao

pela OMS com relagdo ao uso de vacinas contra a COVID-19, a medida
que se tornarem disponiveis. Ndo visa ser uma opc¢ao alternativa as listas
de requisitos para licenciamento formuladas por érgdos reguladores nem
substitui ou fornece uma alternativa ao Perfil de Produto-Alvo da OMS.
Em vez disso, reflete a necessidade de evidéncias para a formulacdo de

normas para vacinas contra a COVID-19, com base no pensamento cientifico

atual, para ajudar o SAGE a decidir sobre o uso ideal, tendo em vista o

fornecimento limitado de vacinas, a fim de maximizar o impacto sobre a
pandemia em diferentes populacdes e contextos epidemioldgicos.

Versao 1: 05 de outubro de 2020



Sumario

W

RETROSPECT IV A o e e e e e e e e e 3
OBJETIVO, ESCOPO E METODOS . . . vttt ettt e e e e e e e e e e e e e 3
OBJETIV O . . et e e e e 4
PERGUNTAS SOBRE EVIDENCIAS . . .. oottt ettt e e e e e e e e e e e e 4
CRITERIO: DECLARAGAO DE PROBLEMA. . ..ttt tt ettt et et e e e e e e e e e e e e e 4
Epidemiologia do SARS-CoV-2 @ da COVID-10 . . ... ittt e e et ettt e e e e e 4
Efeitos indiretos da pandemia COVID-10 . .. ... ittt et e e e e et ettt et ettt 5
OULras PErgUNLAs FEIEVANTES . . . . . o .ttt ettt et et e e e e e e e e e e 5
CRITERIO: BENEFICIOS E DANOS ... et etet ettt et et e e e e e et e e e e e e 6
I Perguntas sobre efeitos diretos . ... ... ...t e 6
EfiCAcia CliNiCa. . . . .o e 6
IMUNOGENICIAATE . . . oot ettt et et e e e e e e 6
Bfetividade . ..o e 6
T8 [=Tor- o JNe F= T o o (=T 1o 1 7
Il.  Perguntas sobre efeitos indiretos e biomarcadores. ....... ... i 7
TrANSIMISS0 .« o ottt ettt ettt e e e e e e 7
Biomarcadores e correlatos de Protega0. . ... v ittt e e 7
Y=Y o0 = a o= e F= IR 7= [ 1 - 1S 8
Metacritério: Qualidade da eVidENCia . . ... ..ot e 8
CRITERIO: VALORES E PREFERENCIAS . . ..ottt ittt ettt e et e e e e e e e e e e 8
Certeza de valores @ Prefer@nCias. . . ... v ittt e e e 8
Valores e preferéncias da populagdo-alvo . . . ... e 8
CRITERIO: USO DE RECURSOS. . . . .t ettt ettt et et e e et e e e e e e e e e e e e e e e e 9
Peso eCoNOMICO da dOBNGA. . . ..ttt ettt et et et e e e 9
Recursos paraimplementar @ iNtErVENGA0 . . ..ot ittt ettt e ettt ettt et et 9
CUStO-efetividade . . . .. e 9
CRITERIO: EQUIDADE . ...ttt et ettt et et e e e e e e e e e e e e e e e e 9
Impacto na salde e iNequIdades SOCIAIS . . . . ..ottt ittt e et e e e e 9
CRITERIO: ACEITABILIDADE . . . . .ottt ettt e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e 9
Aceitabilidade para os principais interessados ... ... e e 9
CRITERIO: VIABILIDADE . . . . ottt ettt e et e e e e e e e e e e e e e e 10
Viabilidade de implementagdo . ... ...ttt e e 10
Viabilidade do provedor . ... ... e e e e 10
Viabilidade da populagd@o-alvo . . ...t e 10
(ol =10 o 1 1T 10
[070] o1 e [T = ol YTy < u o L3 10
Impacto potencial das estratégias de vacinagdo avaliadas por modelagem........... ... ... .. . . 10
PLANOS DE ATUALIZAGAOD . . . vttt et e e e e e e e e e e e e e e 11
AGRADECIMENT S . . . .t e e e e e e e e e 12
DECLARAGAO DE INTERESSES . . .o ittt t et et e e e e e e e e e e e e 12



1. RETROSPECTIVA

O Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas em Imuniza¢do (SAGE) é o principal grupo consultivo da OMS para
vacinas e imunizag¢do. Os Grupos de Trabalho do SAGE sdo estabelecidos como recursos destinados a aumentar a efeti-
vidade das deliberacGes do SAGE. Os Grupos de Trabalho do SAGE ponderam as recomendacgdes para normas sobre va-
cinas com base na qualidade das evidéncias, conforme descrito em sua estrutura de Evidéncias para Recomendacgao®.

Em junho de 2020, o SAGE estabeleceu um Grupo de Trabalho para vacinas contra a COVID-19. O Grupo de Trabalho
fornecera informacgGes baseadas em evidéncias e op¢des de recomendacbes para discussdo por todo o SAGE em um
forum aberto. Esse Grupo de Trabalho sera solicitado a ajudar o SAGE a aconselhar a OMS e seus Estados Membros so-
bre o uso acelerado de vacinas (pré-licenciamento e pds-licenciamento) para mitigar o impacto da COVID-19 na saude
publica, para possivelmente reduzir a pandemia em curso, bem como para prevenir ou reduzir o risco de propagacao
de doencas no futuro. A oportunidade de comunicar as necessidades de dados para a tomada de decisGes sobre nor-
mas garantird uma abordagem coordenada com a comunidade de pesquisa e desenvolvimento (P&D) de vacinas, a fim
de acelerar os prazos e maximizar os esforcos globais na tomada de decisdes sobre normas baseadas em evidéncias
para o melhor uso de vacinas contra COVID-19.

Um documento de referéncia dos aspectos relevantes relacionados as vacinas contra a COVID-19 foi preparado pelo
Grupo de Trabalho para Vacinas contra a COVID-19 do Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas em Imunizacdo
(SAGE) e inclui epidemiologia, virologia, imunologia, aspectos clinicos e relacionados a vacina aspectos relevantes para
informar as decisGes normas relativas as vacinas contra a COVID-19.

O “Modelo de valores do SAGE OMS para a alocagdo e priorizagdo da vacinagdo contra a COVID-19” estabelece o obje-
tivo geral de que as vacinas contra a COVID-19 devem ser um bem publico global. O objetivo geral é o de que as vacinas
contra a COVID-19 contribuam significativamente para a prote¢do e promogao equitativas do bem-estar humano em
meio a todas as pessoas do mundo. O modelo especifica ainda os principios e objetivos para que haja uma base de
valores para as recomendacdes da OMS sobre grupos-alvo prioritdrios no tocante a programas de vacinagao contra a
COVID-19 em diferentes estagios de disponibilidade de fornecimento.

2. OBJETIVO, ESCOPO E METODOS

O objetivo desta lista de perguntas essenciais sobre evidéncias é permitir que o SAGE emita uma norma baseada em
evidéncias sobre o uso acelerado de vacinas contra a COVID-19. As perguntas estdo agrupadas pelos critérios que o
SAGE leva em consideragdo no contexto da formulagdo de normas de vacinas e que sao descritos em seu modelo de
Evidéncias para Recomendagio®:

¢ epidemiologia e perfil clinico da doenca;

¢ beneficios e danos das opg¢oes;

¢ valores relativos a importancia dos efeitos desejaveis e indesejaveis;

¢ equidade e consideracdes éticas;

¢ implicagBes referentes a viabilidade e recursos, incluindo consideragdes econémicas;

¢ valores e preferéncias sociais e aceitabilidade;

e oportunidades para o sistema de salde e interagdo com outras estratégias de intervengdo e controle existentes.

Um dos principios fundamentais do SAGE é a transparéncia de seus processos e tomadas de decisdo. A qualidade de
todos os dados e literatura sera avaliada. No tocante as perguntas essenciais sobre imunogenicidade/eficacia/efetivi-
dade da vacina, duracdo da protec¢do e seguranca da vacina, sera aplicada a abordagem de Classificagcdo da qualidade
das evidéncias e forca das recomendacgbes (GRADE), que é o padrdao da OMS para tomada de decisGes com base em
evidéncias, e isso se refletird nas tabelas de evidéncias para recomendacao.

! Orientagdes para o desenvolvimento de recomendagdes relacionadas a vacinagdo com base em evidéncias. https://www.who.int/immunization/
sage/Guidelines development recommendations.pdf. Acessado em agosto de 2020



http://www.who.int/immunization/sage/Guidelines_development_recommendations.pdf
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O documento enumera perguntas relevantes para as quais serdao necessarias evidéncias em diferentes estagios da to-
mada de decisdo. A lista atual inclui perguntas sobre quais evidéncias serdo necessarias nos estagios iniciais da tomada
de decisdo sobre a recomendacdao do uso de uma vacina especifica, e outras perguntas para as quais as evidéncias
somente estardo disponiveis depois que a vacina¢cdo — caso recomendada — seja implementada.

O SAGE emitird recomendacgGes a OMS sobre o uso das vacinas atualmente em desenvolvimento, para as quais existem
dados suficientes disponiveis ao publico e que obtiveram autorizacao de uso emergencial ou licenga plena de um érgao
regulador reconhecido.

A lista de perguntas a seguir ndo é abrangente e, como novas evidéncias sobre a COVID-19 estdo surgindo rapidamen-
te, as necessidades de evidéncias devem mudar ou ser ajustadas em relagao as expressas a seguir. O SAGE pode deter-
minar a emissdo de recomendag¢des mesmo na auséncia das evidéncias expressas nas perguntas..

3. OBJETIVO

O objetivo deste documento é orientar o SAGE e seu Grupo de Trabalho na coleta de evidéncias relevantes para a
tomada de decisdao de acordo com os critérios estabelecidos na tabela de evidéncias para recomendacao do SAGE. O
Grupo de Trabalho do SAGE usara esta lista para entrar em contato com os respectivos grupos dentro e fora da OMS a
fim de obter informagdes pertinentes as perguntas delineadas. A lista também ajudara o SAGE a identificar possiveis
lacunas de evidéncia. Além disso, a intengdo de prover esta lista de perguntas de alto nivel nesse momento é ajudar a
orientar os pesquisadores na geracdo de evidéncias que serdo essenciais para as recomendac¢des do SAGE em diferen-
tes estdgios da disponibilidade da vacina e da implementacdo da vacinacao.

Para todas as perguntas, sdo procuradas evidéncias em varios paises e contextos epidemiolégicos. Esta lista de pergun-
tas essenciais pode auxiliar na tomada de decisdo em nivel de pais, destacando a necessidade de que sejam levados em
consideracdo outros dados além da seguranca e eficacia de uma determinada vacina, sendo avaliados critérios-chave
como aceitabilidade, viabilidade e aspectos éticos, conforme descrito na tabela de evidéncias para recomendacao.

4. PERGUNTAS SOBRE EVIDENCIAS
CRITERIO: DECLARACAO DE PROBLEMA
Epidemiologia do SARS-CoV-2 e da COVID-19

l. Que evidéncias ha da amplitude e da magnitude do peso da doenca ao longo do tempo, inclusive em diferentes
populacdes e contextos epidemioldgicos?

Il. Que evidéncias ha da trajetdria da epidemia com e sem interveng¢des nao farmacéuticas e farmacéuticas?

lll.  Que evidéncia ha de que subpopulacdes especificas correm maior risco de doenca grave e morte quando

infectadas?

¢ Faixas etarias

e Sexo

¢ Individuos com comorbidades especificas

¢ Individuos com probabilidade de estar expostos a indculo viral mais alto (por exemplo, profissionais de satde
com risco de infecgao elevado ou muito elevado)

e Subpopulagdes especificas para quais ha preocupacdo com a equidade (por exemplo, grupos raciais e étni-
cos, grupos socialmente desfavorecidos, populagées vulneraveis)

e Gestantes e lactantes

IV.  Que evidéncia ha de que subpopula¢des especificas estdo sob maior risco de infec¢do?
Por exemplo:



VI.

VII.

VIII.

¢ Profissionais de saude e cuidadores da linha de frente

¢ Profissionais essenciais, para os quais o distanciamento fisico ndo é viavel

¢ [ndividuos no trabalho ou em outros ambientes, onde o distanciamento fisico ndo é viavel

¢ Individuos que vivem em dreas densamente povoadas, incluindo favelas, prisdes e acampamentos de
refugiados

Que evidéncia ha de que situac¢des especificas estdo associadas a uma transmissao mais alta?

Por exemplo:

¢ |InstituicGes de longa permanéncia

e Areas densamente povoadas, incluindo favelas, acampamentos de refugiados e prisdes

¢ Local de trabalho onde o distanciamento fisico é dificil ou invidvel de implementar

e Contexto de escolas ou universidades

e Habitagdo coletiva

¢ Reunides de massa, como eventos esportivos, culturais ou outros eventos publicos, reunides religiosas e
peregrinacdes

e Turismo e viagens

Que evidéncias hd da demanda por servicos de saude, incluindo a proporg¢do de casos de COVID-19 que exi-
gem atendimento de salde em diversos niveis de intensidade (atencdo primaria/ambulatorial, secundaria ou
atendimento tercidrio/paciente internado, UTI, oxigénio de alto fluxo, ventilador), em diferentes subgrupos da
populagdo (por exemplo, faixas etdrias) e situagdes geograficas?

Que evidéncia ha das sequelas de longo prazo associadas a COVID-19 e, nas pessoas infectadas, que evidéncia
ha da incidéncia e duragdo das sequelas de longo prazo em diferentes subgrupos populacionais (por exemplo,
faixas etdrias) e situagOes geograficas?

Que evidéncias ha dos efeitos de tratamentos especificos/opcdes de manejo clinico na reducdo da probabilidade
de doenca grave e mortalidade?

Efeitos indiretos da pandemia COVID-19

IX.

Que evidéncias ha dos efeitos indiretos relacionados a saude causados pela pandemia COVID-19 em diferentes

populagdes?

Por exemplo:

¢ Aumento do peso de doenca de outras condi¢des de salde, devido a interrupg¢do dos servicos de saude, cau-
sando atraso no diagndstico e tratamento de outras doencas (por exemplo, cancer e doencas cardiovasculares)

¢ Menor cobertura de vacinas

¢ Interrupgdo dos programas de triagem para problemas de saude

e Saude mental (por exemplo, problemas induzidos pela quarentena e por intervenc¢des de distanciamento
fisico)

Outras perguntas relevantes

X.

XI.

Que evidéncias ha dos efeitos econdmicos e outros efeitos sociais da pandemia COVID-19, em diferentes popu-
lagdes e subgrupos populacionais?

Que evidéncias ha de outros efeitos indiretos da pandemia COVID-19, como contato social restrito e isolamento,
em diferentes grupos populacionais?

Por exemplo:

¢ Desenvolvimento educacional

¢ Acesso restrito a alimentos, desnutricao

e Casamento de criangas

¢ Abuso infantil

¢ Violéncia doméstica



CRITERIO: BENEFICIOS E DANOS

A OMS, dentro do protocolo do ensaio clinico internacional randomizado de vacinas candidatas contra a COVID-19
(Solidarity Trial), sugere como objetivo primario avaliar o efeito de cada vacina no indice de COVID-19 virologicamente
confirmada, independentemente da gravidade. Os desfechos secundarios e de suporte incluem avaliagdo de: eficacia
contra doenca grave e morte, duragao da eficdcia, eficdcia por faixa etdria ou outros subgrupos, eficacia contra infec¢ao
por SARS-CoV-2, efeito na transmissdo de SARS-CoV-2 e possiveis marcadores imunolégicos como correlatos de risco
e/ou protecio.

O SAGE sugere que as evidéncias para os desfechos acima sejam avaliadas conforme destacado nas perguntas a seguir.
. Perguntas sobre efeitos diretos
Eficacia clinica

i) Que evidéncia ha do efeito da imunizacdo na eficacia contra a COVID-19 (independentemente da gravidade);
doenga leve sintomdtica, moderada e grave; hospitalizagdes e morte. Como a eficacia varia por faixa etdria
(criancas, adultos jovens, adultos mais velhos), por sexo, em mulheres gravidas e lactantes e em grupos es-
pecificos de risco de comorbidade?

e Medida como % de eficdcia da vacina e intervalos de confianca de 95%

ii) Que evidéncia ha de um efeito da imunizacdo na eficacia contra a infeccdo por SARS-CoV-2?
¢ Medida como % de eficacia da vacina e intervalos de confian¢a de 95%
¢ Diferenca mensurada na carga viral (valores de PCR Ct) em amostras do trato respiratério superior
¢ Medida como soroconversdo para antigenos virais ndo contidos na vacina

iii) Que evidéncia ha da eficacia da imunizacdo pds-infeccdo?
Imunogenicidade

i) Que evidéncia ha de inducdo e niveis de anticorpos neutralizantes e de anticorpos medidos por imunoensaio
apods vacinagdo primaria parcial ou total nos diferentes grupos listados acima (em eficacia clinica)?
¢ Medida como concentragdes/titulos de anticorpos ou taxas de soroconversio em compara¢do com valo-
res pré-vacinagao ou, se uma correlacdo for estabelecida, com as taxas de soroprotecao.

ii) Que evidéncia ha de que o immunobridging? pode ser usado para estimar a eficicia da vacina em grupos
especificos para os quais a eficacia clinica ndo esta disponivel em ensaios clinicos? Isso é importante porque,
com base nos critérios de inclusdo/exclusdo dos grandes estudos de fase Ill em andamento, certas popula-
¢Oes e faixas etarias foram, em alguns casos, excluidos da participacdo (por exemplo, bebés, pessoas com
comorbidades, mulheres gravidas e lactantes, etc.).

iii) Que evidéncia ha da persisténcia de anticorpos protetores/neutralizantes/medidos por imunoensaio ao lon-
go do tempo (por um intervalo de duragdo tdo longo quanto possivel apds a conclusdo da vacinagdo primaria
parcial ou total nos diferentes grupos listados acima?)

iv) Para vacinas com regimes de duas ou mais doses, que evidéncia ha de intercambialidade das vacinas?

Efetividade

i) Que evidéncias ha provenientes de estudos observacionais pds-implementacdo sobre a eficacia da vacina
(em diferentes populagées)?

2 Immunobridging é a realizagdo de um ensaio clinico adicional em seres humanos no intuito de extrapolar os dados de imunogenicidade
humana clinica para outras populagdes de interesse para o uso de uma vacina (por exemplo, certas faixas etarias ou grupos populacionais) que
nao foram incluidas no ensaio clinico primario.



II.

ii) Que evidéncia ha da efetividade da interven¢do em subpopula¢des especificas?

iii) Que evidéncia hd da eficacia da vacina apds uma Unica dose de vacinacdo/apds uso de um esquema
incompleto?

Duragéo da protecédo

i) Que evidéncia ha da eficacia/efetividade continua da vacinacdo (em diferentes populacdes)?
Perguntas sobre efeitos indiretos e biomarcadores

Transmissé&o

i) Que evidéncia ha da relacdo entre a excrecgdo viral pds-vacinagao e a transmissibilidade do SARS-CoV-2?
¢ Medida como carga viral entre os infectados
e Qutras medidas de infecciosidade (por exemplo, RNA viral subgenémico)

ii) Que evidéncia ha de um efeito da imunizacdo na duracdo da excrec¢do viral do SARS-CoV-2?
¢ Medida como excrecdo viral por meio da vigilancia ativa da amostragem do trato respiratério em indivi-
duos vacinados e controle

iii) Que evidéncia ha de redugdo de novas infecgdes por SARS-CoV-2 em contatos de individuos vacinados em
comparacao com individuos de estudo nao vacinados que foram infectados?
e (Por exemplo: isso poderia ser respondido por protocolos adjuvantes a grandes ensaios clinicos rando-
mizados (RCTs), comparando os indices de infec¢do entre contatos de sujeitos de estudo vacinados e de
controle)

iv) Que evidéncia ha de indices reduzidos de infec¢do em individuos ndo vacinados em populagdes vacinadas?
e (Por exemplo: isso poderia ser respondido por estudos randomizados de agrupamento com foco nas taxas
de infeccdo em membros nGo imunizados de agrupamentos imunizados - se os desafios logisticos e éticos
de realizar tais ensaios pudessem ser superados)

Biomarcadores e correlatos de protecao

i) Que evidéncia ha provenientes de estudos de anticorpos funcionais/estudos de anticorpos neutralizantes?
Que evidéncia ha de sua padronizacdo e uso em ensaios clinicos de fase 1-3? Que evidéncia ha de que um ou
mais dos ensaios clinicos descritos foram correlacionados a protegao clinica?

ii) Que evidéncias ha provenientes dos imunoensaios usados para avaliar a resposta as vacinas? Que evidéncia
ha de que esses ensaios clinicos foram correlacionados a estudos funcionais/neutralizantes ou a protecdo
clinica?

iii) Que evidéncias ha relativas a caracteriza¢do da resposta das células T, tanto a infecgdo adquirida naturalmen-
te quanto a vacinacdo que conferem (espera-se) protecdo?

iv) Que evidéncia ha de que certos aspectos das respostas imunes a vacinag¢do (por exemplo, desenvolvimento
predominante de certos tipos de células T CD4+, tais como células T auxiliares (Th) tipo 1, em relagéo a célu-
las Th tipo 2 ou Th tipo 17 e seus padrdes distintos de producdo de citocinas, desencadeados pela vacina es-
pecifica) sdo preditivos de protecio eficaz e/ou auséncia de doenca grave conferida pela vacina na exposi¢do
ao SARS-CoV-2 apés a imunizacdo?



Seguranca da vacina

i) Que evidéncias ha de taxas de sinais e sintomas de reatogenicidade local e sistémica (por exemplo, dor no
local da injecdo, febre, cefaleia, mal-estar, etc.) usando definicdes padronizadas e métodos de averiguacdo
nas diferentes populagdes-alvo e qual é o impacto na tolerabilidade da vacina?

ii) Que evidéncia ha de doenga mais grave nos que recebem a vacina e sdo subsequentemente expostos ao
virus, nos que recebem a vacina tendo infec¢cdo anterior/anticorpos preexistentes ou nos que recebem um
esquema de imunizagdo incompleto?

iii) Que evidéncias ha de quaisquer suspeitas de reacdes adversas graves inesperadas (SUSARs), incluindo, mas
ndo se limitando a casos de (ou auséncia de casos de) doenca inflamatdria ou outras manifestagcdes apds
a vacinagao (por exemplo, mimetizando sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica e choque téxico
— PIMS-TS)?

iv) Que evidéncia ha de eventos adversos de interesse especial (AESI), eventos adversos graves relacionados ou
possivelmente relacionados (SAE) e eventos adversos com atendimento médico (MAAE) apds a vacinagdo
(até 24 meses apos a vacinacgdo)?

v) Que evidéncia ha de desfechos maternos e neonatais adversos apds a vacinacdo de mulheres gravidas?

vi) Que evidéncia ha de que a co-administra¢do de vacinas contra a COVID-19 e outras vacinas incluidas no es-
guema de imunizagao de rotina venha a resultar na diminui¢do da resposta imunoldgica a qualquer uma das

vacinas?

vii)Que evidéncia ha de que as pessoas vacinadas tenham menos probabilidade de adotar outras medidas para
reduzir o risco de infec¢do?

Metacritério: qualidade da evidéncia

i) Qual é aqualidade da evidéncia (GRADE) da eficacia/efetividade, seguranca e duracdo da protecdo da vacina?

CRITERIO: VALORES E PREFERENCIAS

Certeza de valores e preferéncias

Que evidéncia ha da certeza da importancia relativa dos desfechos desejaveis e indesejaveis?

Que evidéncia ha da incerteza ou variabilidade na preferéncia que os grupos-alvo atribuem aos desfechos de
danos e beneficios?

Valores e preferéncias da populacdo-alvo

Que evidéncia ha do valor e das preferéncias das populagbes-alvo referentes a intervengao, bem como aos des-
fechos comparativos de saude?

Que evidéncia ha de que os beneficios, danos e custos da intervencao sdo avaliados de forma diferente por di-
ferentes populagdes (por exemplo, jovens em comparagido com idosos/individuos com status socioecondmico
elevado em comparagdo com os de baixo status socioeconémico)?



CRITERIO: USO DE RECURSOS

Peso econémico da doenca

l. Que evidéncia hd do peso econ6mico da doenga, incluindo custos médicos diretos, ndo médicos diretos e indi-
retos (ou seja, perda de produtividade) em relacdo a todos os pagadores (por exemplo, governo, provedores do
setor privado e ndo governamentais, pacientes e cuidadores), levando em consideracdo diferentes perspectivas
(sistemas sociais e de saude) sem e com a interven¢do?

Recursos para implementar a intervencao

. Que evidéncia ha dos recursos necessarios para implementar a intervencdo (custos do programa de imunizacdo)?

llI.  Que evidéncia ha dos recursos necessdrios para acessar a intervenc¢do do ponto de vista do beneficidrio (custos
para o individuo que busca e recebe a vacinacdo e quaisquer cuidadores do receptor da vacina)?

Custo-efetividade

IV. Que evidéncia ha de como a relacdo custo-efetividade da intervencdo varia entre diferentes popula¢des-alvo e
diferentes ambientes, em comparacdo com a auséncia da intervencdo?

V. Que evidéncia ha de como a relagdo custo-efetividade da intervencdo se compara com os limiares da disposicao
de pagar e a relacdo custo-efetividade de outras intervenc¢des recentes em todas as situagdes?

VI.  Que evidéncia ha de quais incertezas dos parametros sdo mais influentes na estimativa do custo-efetividade da
intervengao?

CRITERIO: EQUIDADE
Impacto na satde e inequidades sociais

l. Que evidéncia ha do impacto dessa intervencdo na equidade em saude tanto entre paises de diferentes grupos
econdmicos quanto entre os quintis de riqueza de cada pais?

Il. Que evidéncia ha do impacto de diferentes estratégias de priorizacdo de vacinacdo entre os quintis de riqueza
dos paises e outros grupos relevantes (por exemplo, étnico, geografico, sexo, etc.) sobre o peso de doenca da
COVID-19?

lll.  Que evidéncia ha de que a COVID-19 é mais comum em certos grupos desfavorecidos ou que evidéncia ha de
que a gravidade da COVID-19 é maior em pessoas de grupos especificos ou que tenham uma comorbidade
especifica?

IV. Que evidéncia ha de um risco de que a discriminacdo possa afetar os desfechos?

V. Que evidéncias ha de que diferencas significativas no acesso podem impactar os niveis de cobertura vacinal?

CRITERIO: ACEITABILIDADE

Aceitabilidade para os principais interessados

l. Que evidéncia ha de que a intervencdo é aceitdvel para as partes interessadas (em termos éticos, financeiros,
programaticos, financeiros, etc.)?

Il. Que evidéncia ha da aceitabilidade para o(s) grupo(s)-alvo a ser vacinado(s)?



IlI.  Que evidéncias ha da aceitacdo da intervenc¢do no(s) grupo(s) populacional(is) acima mencionado(s)?
CRITERIO: VIABILIDADE

Viabilidade de implementacao

l. Que evidéncia ha de que essa intervencdo é acessivel e aceitavel para os grupos prioritarios para vacinagdo (por
exemplo, profissionais de saude, idosos, individuos com comorbidades, etc.) e para os provedores?

Il. Que evidéncia ha da acessibilidade da intervencdo e de como os recursos necessarios para implementar a inter-
vencdo se comparam aos padroes de referéncia de disponibilidade de recursos (por exemplo, niveis orcamenta-
rios histéricos, niveis de gastos per capita, outras intervengdoes de vacinacdo) nas mesmas situagdes?

Viabilidade do provedor

l. Que evidéncia ha de que foram levadas em consideracdo as questdes programaticas (por exemplo, custos re-
lacionados ao treinamento e emprego do profissional de salude, consideracGes de logistica/cadeia de frio etc.)
para implementar a intervengao?

Il. Que evidéncias ha dos requisitos em termos de tempo, recursos e experiéncia para garantir treinamento ade-
guado, mobilizagdo social, monitoramento e supervisao, logistica da cadeia de abastecimento, armazenamento
da cadeia de frio e suprimentos para entrega segura e efetiva de vacinas para as populagées priorizadas?

lll.  Que evidéncia hd de que os requisitos sdo vidveis e acessiveis para implementar, tanto para as populacdes des-
favorecidas quanto para as populagGes favorecidas?

Viabilidade da populacao-alvo

l. Que evidéncia ha da viabilidade, acessibilidade e disposi¢cdo para pagar os custos diretos e de oportunidade
(por exemplo, visitas adicionais a clinica de saude) incorridos pelos grupos prioritarios para implementar a
intervengao?

Il. Que evidéncia ha da demanda da intervengao entre os grupos prioritarios?

lll.  Que evidéncia had de quais estratégias de distribuicdo de imunizacdo tém maior probabilidade de permitir o

acesso por individuos da populagdo prioritdria que desejam receber a vacinag¢do, considerando valores e prefe-
réncias, uso de recursos e fatores logisticos?

CRITERIO: OUTROS
Consideragdes éticas
l. Que evidéncias hd de que as recomendacdes propostas para uso de vacinas sdo condizentes com os 6 princi-

pios basicos descritos no “Modelo de valores do SAGE OMS para a alocagao e priorizagdo da vacinagao contra a
COVID-19"?

Impacto potencial das estratégias de vacinacdo avaliadas por modelagem

O Grupo de Trabalho SAGE para vacinas contra a COVID-19 emitiu anteriormente uma solicitacdo de informacgdes sobre
doencas infecciosas prioritarias e perguntas de modelagem econdémica.

Essas perguntas sobre modelagem priorizada sdo fornecidas a seguir como um conjunto completo para facilitar a com-
paracdao com o documento publicado anteriormente e seus contextos iniciais. Essas perguntas sobre modelagem sdo
outras perguntas essenciais e relevantes pelos critérios expressos neste documento, inclusive no tocante aos benefi-
cios e danos, uso de recursos, equidade e viabilidade da vacina.
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a)

b)

Impactos epidemioldgicos e de salde

I) Que evidéncia ha de qual seria o impacto da vacinacdo de cada um dos seguintes grupos-alvo nas infecgdes
por SARS-CoV-2, mortes por COVID-19 e anos de vida perdidos devido a COVID-19, no tocante a vacinas admi-
nistradas durante o periodo de 2020-2021 quando a vacinacgao for adicionada a contextos contrafactuais de:

(i) nenhuma intervencdo, ou

(ii) implementagao continuada de intervengGes ndo farmacéuticas (NPIs)?
a. adultos mais velhos (acima de 50, acima de 65 ou acima de 75 anos)
b. adultos jovens (18-49 anos)
c. criangas em idade escolar (5-17 anos)
d. individuos com alto risco de doenga grave devido a condi¢des de salde subjacentes (por exemplo,
doenca cardiovascular, doenca renal)
profissionais-chave (por exemplo, profissionais de salde e assisténcia social, professores)
grupos com alto risco de infec¢do (por exemplo, favelas urbanas densas/assentamentos informais)

bl 0]

II) Que evidéncias ha de estratégias de vacinagdo ideais em termos de grupos-alvo em diferentes contextos de
abastecimento possiveis para vacinas contra a COVID-19 durante 2020-2021 de modo a atingir uma redugao
mdxima nas infeccdes por SARS-CoV-2, mortes ou anos de vida perdidos devido a COVID-19?

[lI) Que evidéncia ha de como os impactos na saude seriam distribuidos entre os grupos de renda do pais (alta,
média, baixa) e entre os quintis de riqueza familiar dos paises para as diferentes abordagens de direciona-
mento da vacinacdo descritas nas Perguntas 1-2? (Observacdo: a distribuicdo dos impactos entre outros
grupos sociais também é de interesse)

Impactos econdmicos e sociais

I) Que evidéncia ha do impacto na prote¢do de servigos essenciais (por exemplo, salde e assisténcia social,
educacgao) das diferentes abordagens de direcionamento da vacinagao descritas nas Perguntas 1-2?

II) Que evidéncia ha do nivel de eficacia da vacina e cobertura de vacinagdo para os quais os grupos-alvo pode-
riam descontinuar o uso de NPIs que sdo econdmica e socialmente mais prejudiciais (por exemplo, quaren-
tenas, restricGes de viagens)?

I11) Que evidéncias ha dos impactos em termos de bem-estar econémico (por exemplo, medido pelo crescimento
do PIB) e seguranca econdmica (por exemplo, medido pelo nimero de pessoas que vivem na pobreza) de
diferentes abordagens de direcionamento da vacinagdo (por exemplo, as mencionadas nas Perguntas 1- 2)
entre os grupos de renda do pais (alta, média, baixa)?

IV) Que evidéncia hd de qual seria o custo-efetividade da prevengao de infec¢des por SARS-CoV-2, mortes por
COVID-19 e anos de vida perdidos devido a COVID-19, da perspectiva social, para as abordagens de direcio-
namento de vacinacao descritas nas Perguntas 1-27?

V) Que evidéncia ha, em termos monetarios, de qual seria o valor total da vacinagdo com uma vacina COVID-19
para a saude publica e a sociedade?

5. PLANOS DE ATUALIZACAO

O SAGE e seus grupos de trabalho continuardo monitorando a situacdo e podem propor ajustes a essas perguntas de
pesquisa se surgirem novas evidéncias.
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