Retrospectiva

Os Anexos 1-6 contém tabelas que resumem a classificag@o das recomendagdes, das avaliagdes, do desenvolvimento e
das analises (GRADE). Os Anexos 7-9 contém as tabelas do esquema de evidéncias para recomendagdo do SAGE (tabe-
las ETR). As tabelas ETR sao baseadas no DECIDE Work Package 5: Estratégias para comunicagao de evidéncias para
orientar as decisdes sobre intervencdes nos sistemas de satde e na satde publica. Evidéncia para uma recomendago
(para uso em debate de orientagdo) (www.decide-collaboration.cu/, acessado em 11 de janeiro de 2021).
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Anexo 1. Tabela GRADE: Eficacia da vacina Sinovac-CoronaVac em adultos

Populagao: Adultos (18-59 anos)

Intervengao: Duas doses da vacina Sinovac-CoronaVac
Comparagao: Placebo/controle ativo

Desfecho: COVID-19 (confirmada por PCR)

Qual é a eficdcia de duas doses da vacina Sinovac-CoronaVac em comparagédo com o placebo/controle ativo na prevengéo da COVID-19
confirmada por PCR em adultos (18-59 anos)?

Classificagdo Ajuste a classificagdo
Ndmero de estudos/classificagéo inicial 2/RCT(1;2) 4
Limitag&o no desenho do N&o grave®s 0
estudo®
. Fatores que Inconsisténcia N&o grave 0
E d'm'F‘“em d Indiretividade N&o grave 0
2 | confianga
S
= Impreciséo N&o grave 0
-
8 Viés de publicagéo N&o grave 0
(-]
:>:“ Grande efeito Néo aplicavel 0
FlOEs GIE Resposta a dosagem N&o aplicavel 0
aumentam a
confianga Viés antagonico e « -
~ Né&o aplicavel 0
confusdo
Classificagdao numérica final da qualidade da evidéncia 4
.§ As evidéncias apoiam alto nivel de confianga de que
.5:: Declaragao de qualidade da evidéncia o verdadeiro efeito esteja proximo da estimativa do
o efeito no desfecho de saiide (nivel 4).
o
=]
g Estamos muito confiantes de que duas doses da vacina
2 | Conclusao Sinovac-CoronaVac s&o eficazes na prevengao da
& COVID-19 confirmada por PCR em adultos (18-59 anos).

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

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

¢ Diferentes defini¢des de caso foram usadas nos varios protocolos de ensaios clinicos e na analise conduzida pelo fabricante da Sinovac-
CoronaVac. No entanto, uma vez que todas as defini¢des de caso foram definidas antes de os dados serem revelados, isso ndo foi
considerado uma limitagdo que levaria ao rebaixamento da evidéncia.
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Anexo 2. Tabela GRADE: Seguranca da vacina Sinovac-CoronaVac em adultos

Populagao: Adultos (18-59 anos)

Intervengao: Duas doses da vacina Sinovac-CoronaVac
Comparagao: Placebo/controle ativo

Desfecho: Eventos adversos graves apds imunizagao

Qual é o risco de eventos adversos graves apds a vacinagdo com Sinovac-CoronaVac em comparagdo com placebo/controle ativo em adultos
(78-59 anos)?

Classificagdo Ajuste a classificagdo
Numero de estudos/classificagdo inicial 3/ RCT (1-3) 4
Limitagdo no desenho do Gravers P
estudo?
. Fatores que Inconsisténcia N&o grave 0
E redu;em d Indiretividade Né&o grave 0
2 | confianga
S - «
s Imprecisao N&o grave 0
=
z§ Viés de publicagéo Né&o grave 0
()
g Grande efeito Né&o aplicavel 0
FELOEHGUD Resposta a dosagem Né&o aplicavel 0
aumentam a
confianca Viés antagbnico e < y
~ Né&o aplicavel 0
confusdo
Classificagao numérica final da qualidade da evidéncia 3
g As evidéncias apoiam nivel moderado de confianga de
E Declaragao de qualidade da evidéncia que o verdadeiro efeito esteja proximo da estimativa do
S efeito no desfecho de saiide (nivel 3).
(7]
o
b= Estamos moderadamente confiantes de que o risco de
E Conclusio eventos adversos graves apds uma ou duas doses da
2 vacina Sinovac-CoronaVac em adultos (18-59 anos) é
&= baixo.

a

b

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

Rebaixado pelas seguintes limitagdes: o estudo ndo foi adequadamente alimentado para detectar eventos adversos raros (ou seja,

menos do que cerca de 1 em 2.000). Estes somente podem surgir quando grandes populagdes forem vacinadas. O tempo limitado de
acompanhamento do estudo clinico pode nio permitir a deteccdo de eventos adversos ocorridos varios meses apos a vacinagio.
Diferentes defini¢oes de caso foram usadas nos varios protocolos de ensaios clinicos e na analise conduzida pelo fabricante da Sinovac-
CoronaVac. No entanto, uma vez que todas as defini¢des de caso foram definidas antes de os dados serem revelados, isso ndo foi
considerado uma limitagdo que levaria ao rebaixamento da evidéncia.
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Anexo 3. Tabela GRADE: Eficacia da vacina Sinovac-CoronaVac em adultos mais idosos

Populagao: Adultos mais idosos (= 60 anos)
Intervengao: Duas doses da vacina Sinovac-CoronaVac
Comparagao: Placebo/controle ativo

Desfecho: CQVID-19 (confirmada por PCR)

Qual é a eficdcia de duas doses da vacina Sinovac-CoronaVac em comparagdo com o placebo/ controle ativo na prevengéo da COVID-19
confirmada por PCR em adultos mais idosos (> 60 anos)?

Classificagdo Ajuste a classificagdo
Numero de estudos/classificagdo inicial 3/ RCT (1;3;4) 4
Limitagdo no desenho do Nao grave® 0
estudo?
. Fatores que Inconsisténcia N&o grave 0
E redu;em d Indiretividade Né&o grave 0
2 | confianga
S -
Cd Imprecisao Grave’ -1
]
z§ Viés de publicagéo Né&o grave 0
()
g Grande efeito Né&o aplicavel 0
e Resposta a dosagem Né&o aplicavel 0
aumentam a
confianca Viés antagonico e « -
~ Né&o aplicavel 0
confuséo
Classificagao numérica final da qualidade da evidéncia 3
o As evidéncias apoiam um nivel moderado de confianga
= ~ . L de que o verdadeiro efeito esteja proximo da estimativa
-]
% Declaragao de qualidade da evidéncia do efeito no desfecho de satide
g (nivel 3).
2 Estamos moderadamente confiantes de que duas doses
2 Conclusio da vacina Sinovac-CoronaVac sdo eficazes na prevencéo
& de COVID-19 confirmado por PCR em
adultos idosos (> 60 anos)?

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

Diferentes defini¢des de caso foram utilizadas nos varios protocolos de ensaios clinicos e nas analises conduzidas pelo fabricante. No
entanto, uma vez que todas as definicdes de caso foram feitas antes de os dados serem revelados, isso ndo foi considerado uma limitagio
que levaria ao rebaixamento da evidéncia.

¢ Dos participantes do ensaio, aproximadamente 600 no grupo da vacina tinham 60 anos ou mais. Embora a evidéncia de apoio (dados

de imunogenicidade e efetividade do Chile nessa faixa etdria) sugira que a vacina incite uma resposta imune comparavel a de adultos
mais jovens, o estudo ndo mostrou uma efetividade da vacina estatisticamente significativa nessa faixa etaria. A grave imprecisdo devido
aos grandes intervalos de confianga e ao tamanho limitado da amostra foram considerados fatores que constituem uma limitagao que
resulta no rebaixamento das evidéncias. Os dados sobre prote¢do de longo prazo provenientes do estudo clinico de fase 3 em andamento
permanecem limitados, pois até agora somente foram relatados dados do estudo para um acompanhamento de aproximadamente dois
meses. Isso ndo foi considerado uma limitagdo que resultasse em rebaixamento das evidéncias. O SAGE continuara a analisar quaisquer
dados que venham a surgir e ajustar sua avaliacdo de qualidade conforme necessario.
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Anexo 4. Tabela GRADE: Seguranca da vacina Sinovac-CoronaVac em adultos mais idosos

Populagao: Adultos mais idosos (= 60 anos)
Intervengao: Duas doses da vacina Sinovac-CoronaVac
Comparagao: Placebo/controle ativo

Desfecho: Eventos adversos graves apds imunizagao

Qual é o risco de eventos adversos graves ap6s a vacina Sinovac-CoronaVac em comparagao com placebo/controle ativo em
adultos mais idosos (> 60 anos)

Classificagdo Ajuste a classificagdo
Numero de estudos/classificagdo inicial 3/ RCT (1;3;4) 4
Limitagdo no desenho do Gravers P
estudo?
. Fatores que Inconsisténcia N&o grave 0
E redu;em d Indiretividade Né&o grave 0
= confianga
= Imprecisédo Grave! -1
]
z§ Viés de publicagéo Né&o grave 0
©
g Grande efeito Né&o aplicavel 0
e Resposta a dosagem Né&o aplicavel 0
aumentam a
confianca Viés antagonico e « -
~ Né&o aplicavel 0
confuséo
Classificagao numérica final da qualidade da evidéncia 2
g As evidéncias apoiam nivel limitado de confianca de
E Declaragao de qualidade da evidéncia que o verdadeiro efeito esteja proximo da estimativa do
S efeito no desfecho de saiide (nivel 2).
(7]
o
b= Temos pouca confianga na qualidade da evidéncia de
E Conclusio que o risco de eventos adversos graves ap6s uma ou
% duas doses da vacina Sinovac-CoronaVac em adultos
e mais idosos adultos(> 60 anos) seja baixo.

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

Rebaixado pelas seguintes limitagdes: o estudo ndo tem poder adequado para detectar eventos adversos raros (ou seja, cerca de 1/250).

Dados preliminares de seguranga pds-licenciamento estdo disponiveis no Brasil, Chile, China e Indonésia. O tempo limitado de
acompanhamento do estudo clinico pode nio permitir a deteccdo de eventos adversos ocorridos varios meses apos a vacinagio.

¢ Diferentes definicdes de caso foram usadas nos varios protocolos de ensaios clinicos e nas analises conduzidas pelo fabricante. No
entanto, uma vez que todas as definicdes de caso foram definidas antes de os dados serem revelados, isso nao foi considerado uma
limitagdo que levaria ao rebaixamento da evidéncia.

resultasse em rebaixamento das evidéncias.

Entre os participantes do estudo, aproximadamente 10% (1.380) tinham mais de 60 anos. Isso ndo foi considerado uma limitagéo que
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Anexo 5. Tabela GRADE: Eficacia da vacina Sinovac-CoronaVac em pessoas com comorbidades

Populagao: Individuos com comorbidades ou estados de saide que aumentam o risco de COVID-19 grave
Intervengao: Duas doses da vacina Sinovac-CoronaVac
Comparagao: Placebo/controle ativo
Desfecho: CQVID-19 (confirmada por PCR)
Qual é a eficacia de duas doses da vacina Sinovac-CoronaVac em comparagao com placebo/controle ativo na prevengao de COVID-19
confirmada por PCR 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 3/ECR 4
Limitagdo no desenho do Nao grave® 0
estudo?
. Fatores que Inconsisténcia N&o grave 0
E redu;em d Indiretividade Grave® -1
= confianga
?" Imprecisdo Né&o grave? 0
=
z§ Viés de publicagéo Né&o grave 0
©
g Grande efeito N&o aplicavel 0
e Resposta a dosagem Né&o aplicavel 0
aumentam a
confianca Viés antagonico e « -
~ Né&o aplicavel 0
confuséo
Classificagao numérica final da qualidade da evidéncia 3
A evidéncia apoia alto nivel de confianga de que o
Declaragao de qualidade da evidéncia efeito verdadeiro esteja proximo do
a efeito estimado sobre o desfecho de saiide (nivel 3).
=]
(1-]
§ Estamos moderadamente confiantes de que duas
a doses da vacina Sinovac-CoronaVac séo eficazes
b na prevengao de COVID-19 confirmada por PCR em
E Conclusio individuos com comorbidades ou estados de salde
2 que aumentam o risco de COVID-19 grave, conforme
e incluido no estudo clinico. Nao foram obtidos dados
sobre a vacinagdo de gestantes ou lactantes, ou pessoas
imunocomprometidas.

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

Diferentes defini¢oes de caso foram utilizadas nos varios protocolos de ensaios clinicos e nas analises conduzidas pelo fabricante. No
entanto, uma vez que todas as definicdes de caso foram definidas antes de os dados serem revelados, isso nao foi considerado uma
limitagdo que levaria ao rebaixamento da evidéncia.

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

As comorbidades subjacentes incluem obesidade, distirbios cardiovasculares, doengas respiratorias e diabetes. Aproximadamente 62%
da populacdo do estudo tinham pelo menos uma comorbidade. Os dados sobre protecdo de longo prazo do estudo clinico de fase 3 em
andamento permanecem limitados, pois até agora somente foram relatados dados para um acompanhamento de aproximadamente dois
meses. Estdo disponiveis dados pos-licenciamento do Chile, onde 30% da populagao tinha uma ou mais comorbidades. Isso ndo foi
considerado uma limitagdo que resultasse em rebaixamento das evidéncias. O SAGE continuara a analisar quaisquer dados que venham a
surgir e ajustar sua avaliacdo de qualidade conforme necessario.
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Anexo 6. Tabela GRADE: Seguranca da vacina Sinovac-CoronaVac em pessoas com comorbidades

Populagao: Individuos com comorbidades ou estados de saide que aumentam o risco de COVID-19 grave
Intervengao: Duas doses da vacina Sinovac-CoronaVac

Comparagao: Placebo/controle ativo

Desfecho: Eventos adversos graves apds imunizagao

Qual é o risco de eventos adversos graves ap6s a vacinagdo com Sinovac-CoronaVac 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 4/ECR 4
Limitagdo no desenho do Gravers P
estudo?
. Fatores que Inconsisténcia N&o grave 0
E el Indiretividade Grave -1
2 | confianga
g
B Imprecisao N&o grave 0
=
z§ Viés de publicagéo Né&o grave 0
()
g Grande efeito Né&o aplicavel 0
TGS Resposta a dosagem Né&o aplicavel 0
aumentam a
confianca Viés antagonico e « .y
~ Né&o aplicavel 0
confuséo
Classificagao numérica final da qualidade da evidéncia 2
o As evidéncias apoiam um nivel limitado de confianga
S | Declaragao de qualidade da evidéncia de que o verdadeiro efeito esteja proximo da estimativa
.5:: do efeito no desfecho de satide (nivel 2).
©
é Temos pouca confianga na qualidade da evidéncia de
g que o risco de eventos adversos graves em individuos
2 | Conclusao com comorbidades ou estados de salide que aumentam
P o risco de COVID-19 grave apds uma ou duas doses da
vacina Sinovac-CoronaVac seja baixo.

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

Rebaixado pelas seguintes limitagdes: o estudo ndo tem poder adequado para detectar eventos adversos raros (ou seja, menos do que cerca
de 1/800). Estes somente podem surgir quando grandes populagdes forem vacinadas. O tempo limitado de acompanhamento do estudo
clinico pode ndo permitir a detecg¢do de eventos adversos ocorridos varios meses apos a vacinagao.

¢ Diferentes definicdes de caso foram utilizadas nos varios protocolos de ensaios clinicos e nas analises conduzidas pelo fabricante. No
entanto, uma vez que todas as definicdes de caso foram definidas antes de os dados serem revelados, isso nao foi considerado uma
limitagdo que levaria ao rebaixamento das evidéncias.

O estudo excluiu gestantes, lactantes e pessoas imunocomprometidas. Os dados pds-licenciamento estdo disponiveis no Chile, onde 30%
da populacdo tinha uma ou mais comorbidades. Isso ndo foi considerado uma limitagao que resultasse em rebaixamento das evidéncias.
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Anexos as recomendacdes de uso da vacina Sinovac-CoronaVac contra COVID-19

Anexo 7. Esquema de evidéncias para recomendacao do SAGE: Uso da vacina Sinovac-CoronaVac em adultos

Pergunta: A vacina Sinovac-CoronaVac deve ser administrada a adultos para prevenir a COVID-19?
Populagao: Adultos (18-59 anos)

Intervengéo: Duas doses da vacina Sinovac-CoronaVac

Comparagao(Ges): Placebo/controle ativo

Desfecho: COVID-19 (confirmada por PCR)

Retrospectiva: Em 31 de dezembro de 2019, a Organizagéo 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, o SARS-CoV-2. A doenga causada por esse novo virus foi denominada COVID-19. O surto de COVID-19 foi declarado uma emergéncia de saude publica de interesse internacional em
janeiro de 2020. Desde entdo, a doenga se espalhou com enorme impacto na sadde 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 o mundo.

As vacinas sdo uma ferramenta critica no combate a pandemia. No campo de rdpida evolugéo das vacinas contra a COVID-19, a OMS emitiu, até o momento, recomendagdes provisérias sobre o uso das vacinas Pfizer -
BioNTech, Moderna, AstraZeneca, Janssen e Sinopharm (5-9).

CRITERIOS DECISOES EVIDENCIAS DE PESQUISA INFORMAGOES ADICIONAIS

O problema é uma prioridade | Ndo Incerto Sim Varia de 0 nimero cumulativo de casos de COVID-19 emtodo o | A situagdo da COVID-19 esta evoluindo rapidamente;
‘E‘ de saude publica? acordo com a | mundo ultrapassou 157.897.763 com mais de 3.287.082 | a mais recente situagdo epidemioldgica pode ser
E situagdo mortes. Foram encontrados casos em 190 paises ou encontrada no seguinte site: https://covid19.who.int/
) / territérios diferentes em todo o mundo (situagéo em table
(-8

10 de maio de 2021). Houve danos colaterais a outros
programas de salde publica.
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Anexos as recomendacdes de uso da vacina Sinovac-CoronaVac contra COVID-19

Beneficios da intervengéo Néo Incerto Sim Varidvel Usando 7 de dezembro de 2020 como limite de dados, Os estudos de seguranga e imunogenicidade de fase
7 a andlise de eficacia primdria mostrou que a vacina 1/2 foram conduzidos em participantes sauddveis
Os efeitos desejaveis previstos Sinovac-CoronaVac foi 50,7% (IC de 95%: 35,9%-62,0%) com idade entre 18-59 anos (Corona-01) e 260 anos
sdo grandes? eficaz em toda a populagéo do estudo. Naqueles com (Corona-02).
idade entre 18-59 anos, a eficacia da vacina foi de 50,7% | No estudo Corona-01, para o esquema de rotina
(IC de 95%: 35,8%-62,1%) contra doenga COVID-19 (0/28 dias), a soropositividade atingiu o pico 28 dias
sintomatica confirmada e 100,0% (IC 95%: 42,3%-100,0%) | apés a 22 dose (Ultimo ponto de dados disponivel),
contra hospitalizagao. atingindo 83,3% (1C95% 62,2%-95,3%) no estudo de
fase 1e97,4% (IC 95% 92,7%-99,5%) no estudo de
fase 2. Os titulos de anticorpos neutralizantes foram
comparaveis com o esquema de emergéncia (0/14 dias).
Com excegdo dos pequenos resultados do estudo de
fase 1 em participantes vacinados nos dias 0 e 14, a
imunogenicidade foi comparavel entre os cronogramas
no estudo de determinagao de dose.
Em 21 de abril de 2021, mais de 260 milhdes de doses
foram distribuidas ao publico na China e em outros
lugares, e mais de 160 milhdes de pessoas foram
vacinadas.
Prejuizos da intervencao Néo Incerto Sim Varidvel Dados de mais de 12.000 participantes demonstram que | Os resultados da fase 1/2 do estudo de imunogenicidade
v a vacina Sinovac-CoronaVac foi bem tolerada. e seguranga sugerem um perfil de seguranga aceitdvel

Os efeitos indesejaveis
previstos sdo pequenos?

A porcentagem de participantes que tiveram qualquer
tipo de evento adverso geral solicitado nos sete dias pds-
vacinagdo do estudo de fase 3 na faixa etdria de 18-59
anos de idade foi de 54,9% apds a primeira dose e de
50,8% apos a segunda dose.

A reagdo adversa local solicitada mais comum foi dor no
local da injegdo, relatada por 40,7% dos vacinados apds a
primeira dose e 42,1% dos vacinados com 18-59 anos de
idade apds a segunda dose.

Os eventos adversos sistémicos mais comuns relatados
foram cefaleia, seguida por fadiga e mialgia.

A maioria das reag6es adversas foi de grau 1 e menos de
1% dos participantes teve um evento adverso de grau 3.
Ao longo do estudo, 64 participantes relataram 67
eventos adversos graves (EAGs): 34 no grupo da vacina e
33 no grupo placebo. Todos os EAGs foram classificados
como nao relacionados ou improvaveis de estarem
relacionados com a vacinagao.

em adultos sauddveis com idade entre 18-59 anos.
Os dados estdo disponiveis na vigilancia de EAPV de
rotina conduzida pelo Centro Chinés para Controle e
Prevengdo de Doengas, bem como no Brasil, Chile e
Indonésia (ver documento de referéncia).
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Equilibrio entre beneficios e Favorece a Favorece a Favorece Néo favorece Incerto Os dados de eficdcia sugerem beneficios e os

danos intervengdo | comparagdo ambas nenhuma dados de seguranga de curto prazo sugerem
2 v prejuizos minimos. Precisardo ser realizados
N mais estudos continuos como parte da vigilancia
= » pos-comercializagao.
E z§ Qualéa qgaJidgde geral Efetividade da intervengao Ver as tabelas GRADE relacionadas.
:‘, 2; ges?as ewdenma; p‘ar7a 08 Sem estudos | Muito baixa Baixa Moderada Alta
<l des echos essenciais? incluidos
83 v
Ll
= Seguranca da intervengao
o Sem estudos | Muito baixa Baixa Moderada Alta

incluidos
v
Quéo certa é a importancia Incerteza ou | Possivelmente | Provavelmente |  Nenhuma Sem As evidéncias cientificas disponiveis sobre
o~ relativa dos desfechos variabilidade | hd incerteza nenhuma incerteza ou desfechos | aimportancia relativa da intervengdo, bem

-4l desejéveis e indesejéveis? importante | ou variabilida- | incerteza ou | variabilidade | indesejdveis |como 0s pesos relativos que a populagéo-
« ‘é de importante | variabilidade | importante conhecidos | alvo atribui ao desfecho desejével (ou seja,
o 4l importante protegdo conferida pela vacina) e os desfechos
S & v indesejaveis (ou seja, 0s sinais de seguranga
< E atualmente relatados) variam.

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

r s<8 \/alores e preferéncias da Néo Provavel- Incerto Provavel- Sim Varidvel | As evidéncias cientificas disponiveis sugerem
@ g populagdo-alvo: os efeitos mente ndo mente sim que a populagado-alvo atribua mais peso aos
e desejaveis sdo grandes v efeitos desejdveis do que aos indesejaveis

= w e relagdo aos efeitos relacionados a vacinagdo contra a COVID-19.
< F=jll indesejaveis? Estudos direcionados devem avaliar esse

a aspecto.
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Anexos as recomendacdes de uso da vacina Sinovac-CoronaVac contra COVID-19

Os recursos exigidos sao
poucos?

Incerto

Sim

Variavel

A vacina Sinovac-CoronaVac pode ser distribuida
e armazenada usando a infraestrutura de
cadeia de frio existente e ndo exige capacidade
de cadeia de ultrafrio. No entanto, serdo
necessarios recursos consideraveis para
garantir a implementagdo de um programa de
vacinagdo contra a COVID-19, especialmente
tendo em vista: (i) que a vacinagéo contra a
COVID-19 provavelmente seré priorizada para
as populagdes (por exemplo, profissionais

de salde, adultos mais idosos) sem que

haja programas robustos de imunizagéo
preexistentes em muitos locais, e (i) a urgéncia
da implantagao da vacinagdo em todo o mundo,
0 que pode exigir recursos adicionais de pico
de demanda para acelerar a implementagéo
com procedimentos adequados de prevencéo e
controle de infecgdo no contexto da COVID-19.
Os recursos necessarios incluem ndo apenas
recursos humanos, custos das vacinas, logistica,
planejamento e coordenagdo, treinamento,
mobilizagdo social e comunicagdes, e vigilancia
de segurancga

Estima-se que sejam necessarios US$ 15,9
bilhdes para o pilar de vacinas (COVAX) do
acelerador de acesso as ferramentas contra

a COVID-19 (ACT-A) para 2020-2021, a fim

de prover 2 bilhdes de doses. Isso ndo inclui
todos os custos de implantagdo em todos os
paises participantes do COVAX, os acordos de
aquisicao bilaterais ou os investimentos em
pesquisa e desenvolvimento fora do COVAX
(70). 0 Banco Mundial aprovou uma janela de
financiamento de até USS 12 bilhGes para apoiar
0s paises de baixa e média renda na compra e
distribuicdo de vacinas (77).
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EQUIDADE

Anexos as recomendacdes de uso da vacina Sinovac-CoronaVac contra COVID-19

Custo-efetividade Néo Incerto Sim Varidvel N4o foram realizadas analises formais de custo- Estima-se que a economia global esteja perdendo
v efetividade global, mas as evidéncias emergentes USS 375 bilhdes por més por causa da pandemia
indicam que os beneficios, incluindo o impacto na do coronavirus. Os paises do G20 investiram
recuperagao da economia global, provavelmente aproximadamente USS 10 trilhdes em estimulos
superardo o custo da vacinagado contraa COVID-19 em | econémicos domésticos para mitigar as consequéncias
geral em nivel global. economicas da redugdo da atividade empresarial e do
N4o foi realizada nenhuma anélise formal de desemprego devido a pandemia. As estimativas iniciais
custo-efetividade da vacina Sinovac-CoronaVac em sugerem que a vacinagao contra a COVID-19 proverd um
comparagao com outras vacinas. A capacidade de usar | valor econémico substancial em termos de custos de
a vacina Sinovac-CoronaVac na infraestrutura de rede de | morbidade e mortalidade evitados e perdas evitadas no
frio existente em todos os locais do pais pode permitir | produto interno bruto (PIB) (70; 72-18).
cobertura mais ampla no nivel da populagdo. Devem
ser realizadas anélises de custo-efetividade em nivel de
pais; o custo-efetividade da vacinagdo contra COVID-19
pode variar de acordo com o pais dependendo da carga
da COVID-19, de intervengdes de comparagao avaliadas,
da perspectiva de andlise e dos limites locais de custo-
efetividade usados.
Qual seria 0 impacto nas Aumentado Incerto Reduzido Varidvel Equidade e consideragdes éticas sdo fundamentais. 0 | O nacionalismo vacinal é visto como ameaga a redugao
desigualdades em saude? v SAGE produziu uma Estrutura de Valores (79), que prové | das inequidades em saude, em especial porque os paises

orientagdo sobre a distribuigéo justa de vacinas contra a
COVID-19 com base em seis principios éticos essenciais
que devem orientar a distribui¢do. Se distribuidas de
forma justa, as vacinas contra a COVID-19 podem ter um
impacto considerdvel na redugéo das desigualdades em
saude.

Os requisitos de armazenamento e distribuigao da
vacina Sinovac-CoronaVac sdo 0s mesmos de muitas
outras vacinas atualmente em uso globalmente. A
capacidade existente da cadeia de frio da vacina,
disponivel em quase todos os paises do mundo, poderia
ser aproveitada para a distribui¢do das vacinas.

de alta renda estabeleceram acordos bilaterais

com os fabricantes. Isso levou ao estabelecimento do
Acelerador de Acesso as Ferramentas contra a COVID-
19 (ACT) e, dentro dele, 0 mecanismo COVAX, que visa
garantir acesso equitativo as vacinas para seus estados-
membros participantes (20).
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Qual opgéo é aceitavel para as
principais

partes interessadas (por
exemplo, Ministérios da
Salde,

gestores de imunizagéo)?

Intervengéo

Comparagéo

Ambas Nenhuma

Incerto

v

Como a vacinagdo é uma ferramenta
ansiosamente esperada para combater a
COVID-19, presume-se que as principais partes
interessadas, em especial 0os Ministérios da
Salde e os gestores de imunizagao, sejam
fortemente a favor dela.

0 fato de 190 economias participarem do
COVAX sugere uma aceitabilidade muito alta da
vacinagdo contra a COVID-19 em geral.

Qual opgéo é aceitavel para o
grupo-alvo?

Intervengédo

Comparagéo

Ambas Nenhuma

Incerto

v

A aceitabilidade da vacina COVID-19 em geral
varia entre (sub)grupos populacionais e pode
estar correlacionada com o risco percebido
representado pela doenga. Em uma enquete
global (19 paises) sobre as taxas de aceitagéo
da populagdo em geral de qualquer produto

da vacina COVID-19, 71,5% dos participantes
relataram que eles estariam muito ou pouco
propensos a tomar vacina contra COVID-19. As
taxas de aceitagdo variaram de quase 55% a 87%
(21).

Sdo realizadas periodicamente enquetes
representativas de varios pafses para avaliar a
porcentagem daqueles que desejam receber (ou
daqueles que ja receberam) a vacinagéo contra
a COVID-19 (ndo especifica de produto). Embora
essas enquetes sejam limitadas a paises
selecionados, elas fornecem um certo grau de
percepgao sobre a aceitagédo da vacina e as
tendéncias ao longo do tempo (22, 23).

E praticével implementar a
intervengdo?

Provavel-
mente
N&o

Incerto

Provavel- Sim
mente

Sim

Varidvel

Supde-se que essa vacina seja facilmente
implementavel nos locais, incluindo paises de
baixa e média renda, com logistica de vacinas e
infraestrutura de distribuigdo existentes.

A administragdo da vacina a novos grupos-alvo,
atualmente n&do cobertos pelos programas de
imunizagao nacional, pode ser um problema em
certos locais.

EQUILIBRIO DE CONSEQUENCIAS

As consequéncias indesejaveis

claramente superam as

consequéncias desejaveis em

muitas situagdes

As consequéncias indesejaveis provavelmente

superam as consequéncias desejaveis na

maioria das situagdes

0 equilibrio entre as consequéncias
desejaveis e indesejaveis é bem
balanceado ou incerto

As consequéncias

provavelmente superam
as consequéncias
indesejaveis na maioria

As consequéncias
desejaveis
claramente superam
as consequéncias
indesejaveis na maioria
das situagbes

desejaveis

das situagdes

v
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Recomendamos a intervengdo Sugerimos cogitar a recomendagéo da Recomendamos a comparagao Recomendamos contra
intervengao aintervengdoea
comparagao

Somente no estrito contexto de pesquisa

TIPO DE RECOMENDAGAO

v Apenas com monitoramento e avaliagao
direcionados

Somente em contextos especificos ou (sub)
populagoes especificas

RECOMENDAGAO (TEXTO) Ver as recomendagdes provisorias.

CONSIDERAGOES DE
IMPLEMENTAGAO

PRIORIDADES DE
PESQUISA, AVALIAGAO Ver as recomendagdes provisorias.
E MONITORAMENTO

Ver as recomendagdes provisorias.
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Anexo 8. Esquema de evidéncias para recomendacio do SAGE: Uso da vacina Sinovac-CoronaVac em adultos mais idosos

Pergunta: A vacina Sinovac-CoronaVac deve ser administrada a adultos mais idosos para prevenir a COVID-19?
Populagao: Adultos mais idosos (> 60 anos) ‘

Intervengao: Duas doses da vacina Sinovac-CoronaVac

Comparagao(des): Controle ativo/ placebo

Desfecho: COVID-19 (confirmada por PCR)

Retrospectiva: Em 31 de dezembro de 2019, a OMS foi alertada sobre diversos casos de pneumonia de origem desconhecida na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, China. A causa encontrada foi um novo coronavirus, o
SARS-CoV-2. A doenga causada por esse novo virus foi denominada COVID-19. O surto de COVID-19 foi declarado uma emergéncia de salde publica de interesse internacional em janeiro de 2020. Desde entéo, 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 0 mundo.

As vacinas sdo uma ferramenta critica no combate a pandemia. No campo de rapida evolugdo das vacinas contra a COVID-19, a OMS emitiu, até 0 momento, recomendagdes provisérias sobre o uso das vacinas Pfizer —

BioNTech, Moderna, AstraZeneca, Janssen e Sinopharm (5-9).

CRITERIOS DECISOES EVIDENCIAS DE PESQUISA INFORMAGf)ES ADICIONAIS
< U problema é uma prioridade Néo Incerto Sim Varia de O ndmero cumulativo de casos de COVID- A situagdo da COVID-19 estéa evoluindo rapidamente;
3 de saude publica? acordo com a | 19 em todo o mundo ultrapassou 157.897.763 com a mais recente situagdo epidemioldgica pode ser
r Situagdo mais de 3.287.082 mortes. Foram encontrados casos encontrada no seguinte site: https://covid19.who.int/table
8 v em 190 paises ou territdrios diferentes em todo o
- mundo (situagdo em 10 de maio de 2021). Houve danos
colaterais a outros programas de saudde publica.
Beneficios da intervengéo Néo Incerto Sim Varidvel Como um numero relativamente pequeno de Estudos de seguranga e imunogenicidade de fase 1/2
v participantes com 60 anos ou mais (n = 632) foi foram realizados em participantes sauddveis com idade

Os efeitos desejaveis previstos
sdo grandes?
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recrutado para os ensaios clinicos, houve poucos
casos de COVID-19 na vacina ou no grupo de controle
nessa faixa etdria. Portanto, o intervalo de confianga na
estimativa de eficdcia é muito amplo.

A eficacia da vacina na faixa de 60 anos ou mais
mostrou ser de 51,1% (IC 95%: -166,9-91,0). N&o houve
nenhum caso hospitalizado ou casos graves no grupo
vacinado e apenas um caso no grupo placebo, portanto,
ha bem poucos casos para avaliar a protegdo contra
doenga grave especificamente nessa faixa etaria.

entre 18-59 anos (Corona-01) e 260 anos (Corona-02).

As taxas de soropositividade e GMTs foram semelhantes
na faixa etaria 260 anos e na faixa etaria de 18-59 anos,
com soropositividade quase completa e GMTs de 54,9
(IC 95% 38,6-78,2) e 42,2 (IC 95% 35,2-50,6) até 28 dias
apds a 22 dose. Quando estratificados por faixa etaria em
adultos mais idosos, a conversao soroldgica e 0s GMTs
permaneceram altos no grupo de =60 anos.

No Chile, um estudo de efetividade da vacina incluindo
dados de cerca de dois meses apds a vacinagao foi
realizado por meio do langamento do programa com

um esquema de 0/28 dias. Mais de 10 milhdes de
pessoas que recebem atendimento de salde por meio do
Fondo Nacional de Salud (FONASA) foram incluidos na
populagdo de vigilancia. Como o langamento nacional foi
direcionado primeiro aos adultos mais idosos, a maioria
dos 2,5 milhdes de pessoas sob vigilancia acima de 60
anos de idade foi vacinada. Mais de 30% de toda essa
populagéo tinha uma ou mais
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Anexos as recomendacdes de uso da vacina Sinovac-CoronaVac contra COVID-19

comorbidades. Em todas as idades, a efetividade

da vacina foi de 67% (IC 95% 65,3%-68,6%) contra
COVID-19 sintomatica, 84,8% (IC 95% 82,5-96,9) contra
hospitalizagao, 88,6% (IC 95% 84,5%-91,6%) contra
admissdo na UTl e 80,4% (IC 95% 73,1%-85,8%) contra
morte. A efetividade da vacina foi consistente quando
limitada a faixa etaria 260 anos (ver documento de
referéncia).

Prejuizos da intervencao

Os efeitos indesejaveis
previstos sdo pequenos?

Néo

Incerto

Sim

Varigvel

Dados de mais de 12.000 participantes demonstraram
que a vacina Sinovac-Coronavac foi bem tolerada. Estdo
disponiveis dados limitados sobre a seguranga da vacina
na faixa etaria 260 anos.

A porcentagem de participantes que relataram qualquer
tipo de evento adverso geral solicitado nos 7 dias pos-
vacinagdo no ensaio de fase 3 na faixa etdria com > 60
anos de idade foi de 28,9% apds a primeira dose e 36,4%
apos a segunda dose.

A reagdo adversa local solicitada mais comum foi dor no
local da injegdo, relatada por 18,4% dos vacinados apds
a primeira dose e 28,7% dos vacinados com =60 anos
apos a segunda dose.

Os eventos adversos sistémicos mais comuns relatados
foram dor de cabega, seguido de fadiga e mialgia a
maioria das reagfes adversas foi de grau 1 e menos de
1% dos participantes teve um evento adverso de grau 3.
Em todos os participantes do estudo
(independentemente da idade), 64 participantes
relataram 67 EAGs: 34 no grupo da vacina e 33 no grupo
placebo. Todos os EAGs foram classificados como néo
relacionados ou improvaveis de estarem relacionados
€om a vacinagao.

Os dados de seguranga de longo prazo ainda ndo estéo
disponiveis e 0 tempo de acompanhamento permanece
limitado.

No ensaio de transigdo, a incidéncia de eventos adversos
no grupo de idosos foi de 9,62% (25/260).

Os dados estéo disponiveis na vigilancia de EAPV de
rotina conduzida pelo Centro Chinés para Controle e
Prevengdo de Doengas, bem como no Brasil, Chile e
Indonésia (documento de referéncia).
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VALORES E PREFERENCIAS

Anexos as recomendacdes de uso da vacina Sinovac-CoronaVac contra COVID-19

Equilibrio entre beneficios e Favorece a Favorece a Favorece Néo favorece Incerto As evidéncias sobre os dados de eficécia
danos intervengdo | comparagdo ambas nenhuma sugerem algum beneficio da intervengéo,
v embora néo significativo, e os dados de
seguranga de curto prazo sugerem prejuizos
limitados. Mais estudos deverdo ser realizados
como parte da vigilancia pds-comercializagao.
Qual ¢ a qualidade geral Efetividade da intervengao Ver as tabelas GRADE relacionadas.
ges?ashewdenma; p‘ar7a 08 Sem estudos | Muito baixa Baixa Moderada Alta
esfechos essenciais? incluidos
"
Seguranca da intervengao
Sem estudos | Muito baixa Baixa Moderada Alta
incluidos
v
Quéo certa é a importancia Incerteza ou | Possivelmente | Provavelmen- Nenhuma Sem A maioria dos casos de doenga grave ocorre em
relativa dos desfechos variabilidade | hd incerteza te ndo ha incerteza ou desfechos | idosos. A evidéncia cientifica disponivel sugere
desejaveis e indesejaveis? importante | ou variabilida- | incertezaou | variabilidade | indesejdveis |que a populagdo-alvo provavelmente considera
de importante | variabilidade | importante conhecidos | os efeitos desejaveis, ou seja, a protegdo em
importante potencial conferida pela vacina, mais importante
v do que os efeitos indesejéveis, ou seja, 0s sinais
de seguranga atualmente relatados relacionados
a vacinagdo contra COVID-19.
Diferentes grupos populacionais podem ter
opinides diferentes sobre os pesos atribuidos
aos desfechos desejdveis e indesejaveis.
Valores e preferéncias da Néo Provavelmente Incerto Provavelmente Sim Varigvel A evidéncia cientifica disponivel sugere
populagdo-alvo: os efeitos nédo sim que a populagdo-alvo provavelmente
desejdveis sdo grandes v atribua mais peso aos efeitos desejaveis

em relagdo aos efeitos
indesejaveis?

do que aos indesejdveis relacionados a
vacinagao contra a COVID-19.

Estudos direcionados devem avaliar
esse aspecto.

A medida que séo gerados mais dados
sobre a efetividade da vacina em
adultos e idosos, a incerteza em torno
da importancia dos efeitos desejaveis
da intervengdo provavelmente serd
reduzida.
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Anexos as recomendacdes de uso da vacina Sinovac-CoronaVac contra COVID-19

Os recursos exigidos sao Néo Incerto Sim Varidvel A vacina Sinovac-CoronaVac pode ser distribuida e Estima-se que sejam necessarios USS 15,9 bilhdes para
poucos? 7 armazenada usando a infraestrutura de cadeia de frio o pilar de vacinas (COVAX) do Acelerador de Acesso as
existente e ndo exige capacidade de cadeia de ultrafrio. | Ferramentas contra a COVID-19 (ACT-A) para 2020-
No entanto, serdo necessarios recursos consideraveis 2021, a fim de prover 2 bilhdes de doses. Isso ndo inclui
para garantir a implementagao de um programa de todos os custos de implantagdo em todos os paises
vacinagdo contra a COVID-19, especialmente tendo em | participantes do COVAX, acordos de aquisigao bilaterais
vista: (i) que a vacinag&o contra COVID-19 é provavel ou investimentos em pesquisa e desenvolvimento fora
que seja priorizada para populagdes (por exemplo, do COVAX (70). O Banco Mundial aprovou uma janela
profissionais de salde, adultos mais idosos) sem de financiamento de até USS 12 bilhGes para apoiar 0s
programas robustos de imunizagao existentes em paises de baixa e média renda na compra e distribuigéo
muitos locais, e (ii) a urgéncia da implementagédo da de vacinas (717).
vacinagdo em todo o mundo, que pode necessitar de
recursos adicionais para acelerar a implementagdo com
procedimentos adequados de prevengao e controle
de infecgdo no contexto da COVID-19. Os recursos
necessarios incluem, mas ndo estao restritos a, recursos
humanos, custos de vacinas, logistica, planejamento
e coordenagdo, treinamento, mobilizagdo social e
comunicagdes e vigilancia da seguranga da imunizagao.
Custo-efetividade Néo Incerto Sim Varidvel N4o foram realizadas anélises formais de custo- Estima-se que a economia global esteja perdendo
v efetividade global, mas as evidéncias emergentes US$ 375 bilhdes por més por causa da pandemia

indicam que os beneficios, incluindo o impacto na
recuperagao da economia global, provavelmente
superardo o custo da vacinagéo contra a COVID-19 em
geral em nivel global.

N4o foi realizada nenhuma anélise formal de
custo-efetividade da vacina Sinovac-CoronaVac em
comparagao com outras vacinas. A capacidade de

uso da vacina Sinovac-CoronaVac na infraestrutura de
rede de frio existente em todos os locais do pais pode
permitir cobertura mais ampla no nivel da populagao.
As andlises de custo-efetividade devem ser realizadas
em nivel de pais; o custo-efetividade da vacinagdo contra
a COVID-19 pode variar por pais, dependendo da carga
da COVID-19, das intervengdes comparativas avaliadas,
da perspectiva de analise e dos limites locais de custo-
efetividade usados.

do coronavirus. Os paises do G20 investiram
aproximadamente USS 10 trilhdes em estimulos
economicos domésticos para mitigar as consequéncias
economicas da reducgdo da atividade empresarial e do
desemprego devido a pandemia. As estimativas iniciais
sugerem que a vacinagao com COVID-19 fornecera

um valor econdmico substancial em termos de custos
de morbidade e mortalidade evitados e perdas de PIB
evitadas. (10; 12-17)
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Qual seria 0 impacto nas Aumentado Incerto Reduzido Varidvel Equidade e consideragdes éticas sdo fundamentais. 0 | O nacionalismo vacinal é visto como ameaga a redugao
desigualdades em saude? 7 SAGE produziu uma Estrutura de Valores (79), que prové | das inequidades em saude, em especial porque os paises
orientagdo sobre a distribuigdo justa de vacinas contra a | de alta renda estabeleceram acordos bilaterais
COVID-19 com base em seis principios éticos essenciais | com os fabricantes. Isso levou ao estabelecimento do
que devem orientar a distribui¢do. Se distribuidas de Acelerador de Acesso as Ferramentas contra a COVID-
forma justa, as vacinas contra a COVID-19 podem ter um | 19 (ACT) e, dentro dele, o mecanismo COVAX, que visa
impacto considerdvel na redugéo das desigualdades em | garantir acesso equitativo as vacinas para seus estados-
salde. membros participantes (20).
As exigéncias de armazenamento e distribuigdo da
vacina Sinovac-CoronaVac sdo as mesmas de muitas
outras vacinas atualmente em uso globalmente. A
capacidade existente da cadeia de frio da vacina,
disponivel em quase todos o0s paises do mundo, poderia
ser aproveitada para a distribuicdo da vacina.
Qual opgdo é aceitdvel paraas | Intervengdo | Comparagdo Ambas Nenhuma Incerto N&o ha evidéncias cientificas disponiveis. Como | O fato de 190 economias participarem do COVAX
principais partes interessadas ” a vacinagdo é uma ferramenta ansiosamente sugere uma aceitabilidade muito alta da
(por exemplo, ministérios esperada para combater a COVID-19, presume- | vacinagado contra a COVID-19 em geral,
da salde, gestores de Se que as principais partes interessadas, em embora ndo necessariamente dessa vacina em
imunizagéo)? especial 0s Ministérios da Salde e os gestores | particular.
de imunizagao, sejam fortemente a favor dela.
Qual opgdo € aceitdvel parao | Intervengdo | Comparagdo Ambas Nenhuma Incerto A aceitabilidade da vacina COVID-19 em geral
grupo-alvo? 2 varia entre (sub)grupos populacionais e pode

estar correlacionada com o risco percebido
representado pela doenga. Em uma enquete
global (19 paises) sobre as taxas de aceitagéo
da populagdo em geral de qualquer 71,5% dos
participantes relataram que eles estariam muito
OU PoUCO Propensos a tomar uma vacina contra
COVID-19. As taxas de aceitagao variaram de
quase 55% a 87% (21).

Sdo realizadas periodicamente enquetes
representativas de varios paises para avaliar

a porcentagem daqueles que desejam receber
(ou daqueles que ja receberam) a vacinagao
contra a COVID-19 (ndo especifica de produto).
Embora essas enquetes sejam limitadas a
paises selecionados, elas fornecem certo grau
de percepgdo sobre a aceitagdo da vacina e as
tendéncias ao longo do tempo (22, 23).
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E praticével implementar a
intervengao?

PRATICABILIDADE

implementavel nos locais, incluindo
paises de baixa e média renda, com

N&o Provavel- Incerto Provavel- Sim Variavel
mente mente
N&o Sim
v

distribuigdo existentes.
A administragdo da vacina a novos
grupos-alvo atualmente ndo cobertos

programas pode ser um problema em
certos locais.

Supde-se que essa vacina seja facilmente

logistica de vacinas e infraestrutura de

pelos programas de imunizag&o nacional

EQUILIBRIO DE CONSEQUENCIAS

TIPO DE RECOMENDAGAO

RECOMENDAGAO (TEXTO)

CONSIDERAGOES DE
IMPLEMENTAGAO

PRIORIDADES DE
PESQUISA, AVALIAGAO
E MONITORAMENTO

As consequéncias indesejaveis
claramente superam as
consequéncias desejaveis em
muitas situagdes

As consequéncias indesejaveis
provavelmente superam as
consequéncias desejaveis na
maioria das situagdes

incerto

0 equilibrio entre as
consequéncias desejaveis e
indesejdveis é bem balanceado ou

provavelmente superam as

maioria das situagdes

As consequéncias desejaveis

consequéncias indesejdveis na

As consequéncias desejaveis
claramente superam as
consequéncias indesejaveis na
maioria das situagdes

Recomendamos a intervengdo

Sugerimos cogitar a recomendagao da
intervengao

Recomendamos a comparagao

Recomendamos contra a intervengdo e a
comparagao

Somente no estrito contexto de pesquisa

v Apenas com monitoramento e avaliagao
direcionados

Somente em contextos especificos ou
(sub)populagdes especificas

Ver as recomendagdes provisorias.

Ver as recomendagdes provisorias.

Ver as recomendagdes provisdrias.
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Anexo 9. Esquema de evidéncias para recomendacao do SAGE: Uso da vacina Sinovac-CoronaVac em individuos com comorbidades

Pergunta: A vacina COVID-19 deve ser administrada a individuos com comorbidades?® ou estados de salde que aumentam o risco de COVID-19?
Populagao: Individuos com comorbidades ou estados de sadde que aumentam o risco de COVID-19 grave

Intervengao: Duas doses da vacina Sinovac-CoronaVac

Comparagao(Ges): Controle ativo/placebo

Desfecho: COVID-19 (confirmada por PCR)

Retrospectiva: Em 31 de dezembro de 2019, a OMS foi alertada sobre diversos casos de pneumonia de origem desconhecida na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, China. A causa encontrada foi um novo coronavirus, o
SARS-CoV-2. A doenga causada por esse novo virus foi denominada COVID-19. O surto de COVID-19 foi declarado uma emergéncia de saudde publica de interesse internacional em janeiro de 2020. Desde entéo, a doenga se
espalhou com enorme impacto na sadde 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 0 mundo.

As vacinas sdo uma ferramenta critica no combate a pandemia. No campo de rdpida evolugéo das vacinas contra a COVID-19, a OMS emitiu, até o momento, recomendagdes provisérias sobre o uso das vacinas Pfizer -
BioNTech, Moderna, AstraZeneca, Janssen e Sinopharm (5-9).

CRITERIOS DECISOES EVIDENCIAS DE PESQUISA INFORMAGOES ADICIONAIS

O problema é uma prioridade Néo Incerto Sim Varia de 0 nimero cumulativo de casos de COVID-19 emtodo o | A situagéo da COVID-19 estd evoluindo rapidamente;
g de saude publica? acordo com a | mundo ultrapassou 157.897.763 com mais de 3.287.082 | a mais recente situagdo epidemioldgica pode ser
L situagéo mortes. Foram encontrados casos em 190 paises ou encontrada no seguinte site: https://covid19.who.int/table
) v territérios diferentes em todo o mundo (situagdo em
= 10 de maio de 2021). Houve danos colaterais a outros
Q. programas de saude publica. Houve danos colaterais a

outros programas de saude publica.
Beneficios da intervengéo Néo Incerto Sim Varidvel Aproximadamente 56% dos participantes do estudo No Chile, um estudo de efetividade da vacina de cerca
Os efeitos desejaveis previstos v de fase 3 tinham pelo menos uma comorbidade no de dois meses ap0s a vacinagao foi realizado por meio
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inicio do estudo. As comorbidades mais comuns foram
obesidade, doengas cardiovasculares, hipertenséo e
diabetes tipo 2.

A andlise de eficacia primaria mostra que a vacina
Sinovac-CoronaVac tem eficécia de 48,9% (IC 95%:
26,6-64,5) contra COVID-19 em todos os participantes do
estudo com uma comorbidade no inicio do estudo.

A eficdcia da vacina contra COVID-19 foi demonstrada
em participantes com hipertensdo (VE = 100,0%, IC
95% 28,4%-100,0%) (9) e obesidade (VE = 74,9%, IC 95%
53,7%-86,4%) (10).

do langamento do programa com um esquema de 0/28
dias. Mais de 10 milhdes de pessoas que recebem
atendimento de saudde por meio do Fondo Nacional

de Salud (FONASA) foram incluidos na populagdo de
vigilancia. Como o langamento nacional foi direcionado
primeiro aos adultos mais idosos, a maioria dos 2,5
milhdes de pessoas sob vigilancia acima de 60 anos de
idade foram vacinadas. Mais de 30% da populagdo tinha
uma ou mais comorbidades.

Em todas as idades, a efetividade da vacina foi de 67%
(IC 95% 65,3%-68,6%) contra COVID-19 sintomética,
84,8% (IC 95% 82,5%-96,9) contra hospitalizagéo, 88,6%
(IC 95% 84,5%-91,6%) contra admiss&o na UTl e 80,4% (IC
95% 73,1%-85,8%) contra morte. A efetividade da vacina
foi consistente quando limitada a faixa etdria > 60 anos
(ver documento de referéncia).

* As comorbidades incluidas foram doengas cardiovasculares, hipertensao, obesidade e diabetes tipo 2. As comorbidades para as quais havia poucos dados para avaliar foram asma, cancer, doenca renal cronica,
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), infecgdo por HIV, imunocomprometimento, doenga hepatica e doengas neurologicas.
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Prejuizos da intervengao Néo Incerto Sim Varidvel Dados de mais de 12.000 participantes demonstraram Os dados estdo disponiveis na vigilancia de EAPV de
Os efeitos indesejaveis 7 que a vacina Sinovac-CoronaVac foi bem tolerada. Ndo | rotina conduzida pelo Centro Chinés para Controle e
previstos sdo pequenos? foram relatados dados de seguranga especificos sobre | Prevengéo de Doengas, bem como no Brasil, Chile e

os individuos com comorbidades ou estados de saude Indonésia (ver documento de referéncia).

que aumentam o risco de COVID-19 grave para prevenir

COVID-19.

A porcentagem de participantes que tiveram qualquer
tipo de evento adverso geral solicitado nos sete dias pds-
vacinagdo do estudo de fase 3 na faixa etdria de 18-59
anos de idade foi de 54,9% apds a primeira dose e de
50,8% apos a segunda dose.

A reagdo adversa local solicitada mais comum foi dor no
local da injegdo, relatada por 40,7% dos vacinados apds
a primeira dose e 42,1% dos vacinados com idade entre
18-59 anos apods a segunda dose.

Os eventos adversos sistémicos mais comuns relatados
foram cefaleia, seguida por fadiga e mialgia.

A maioria das reagdes adversas foi de grau 1 e menos de
1% dos participantes teve um evento adverso de grau 3.
Ao longo do estudo, 64 participantes relataram 67
eventos adversos graves (EAGSs): 34 no grupo da vacina e
33 no grupo placebo. Todos os EAGs foram classificados
como ndo relacionados ou improvaveis de estarem
relacionados com a vacinagao.

Os dados de seguranga de longo prazo ainda ndo estéo
disponiveis e 0 tempo de acompanhamento permanece
limitado.

Né&o ha dados disponiveis atualmente sobre individuos
imunocomprometidos ou em uso de imunossupressores.
Estudos clinicos em andamento ou planejados estao
avaliando a seguranga/imunogenicidade em populagdes
especiais, como pessoas com HIV/AIDS, doenga
reumatica, doenca hepatica cronica e cancer de mama e/
ou pulmao que recebem quimioterapia ativa.
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PREFERENCIAS
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Equilibrio entre beneficios e Favorece a Favorece a Favorece Néo favorece Incerto Dados limitados de eficdcia e seguranga estéo
danos intervengdo | comparagdo ambas nenhuma disponiveis nesses grupos populacionais.
v Mais estudos precisardo ser realizados para
estabelecer a seguranga e eficacia nessa
populagdo-avo.
Qual é a qualidade geral Efetividade da intervengao Ver as tabelas GRADE relacionadas.
ges?ashewdenma; p‘ar7a 03 Sem estudos | Muito baixa Baixa Moderada Alta
esfechos essenciais? incluidos
v
Seguranca da intervengao
Sem estudos | Muito baixa Baixa Moderada Alta
incluidos
v
Quao certa é a importancia Incerteza ou | Possivelmente | Provavelmen- Nenhuma Sem Possivelmente, hd incerteza importante a
relativa dos desfechos variabilidade | hd incerteza te ndo hd incerteza ou desfechos | respeito de como a populag&o-alvo avalia os
desejaveis e indesejaveis? importante | ou variabilida- | incertezaou | variabilidade | indesejdveis |efeitos desejéveis e indesejaveis (ou seja, a
de importante | variabilidade | importante conhecidos | protegdo conferida pela vacina em relagdo
importante aos sinais de seguranga atualmente relatados,
7 relacionados a vacinagao contra a COVID-19.

Diferentes grupos populacionais podem ter

opinides diferentes sobre 0s pesos relativos

atribuidos a desfechos desejaveis e indesejaveis.
Valores e preferéncias da Néo Provavelmente Incerto Provavelmente Sim Variavel A evidéncia cientifica disponivel sugere
populagdo-alvo: os efeitos néo sim que a populagado-alvo provavelmente
desejaveis sdo grandes 7 atribua mais peso aos efeitos desejaveis

em relagdo aos efeitos
indesejaveis?

do que aos efeitos indesejaveis
relacionados a vacinagdo contra a
COVID-19.

As campanhas de informagao
direcionadas devem avaliar esse
aspecto.
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Os recursos exigidos sao Néo Incerto Sim Varidvel A vacina Sinovac-CoronaVac pode ser distribuida e Estima-se que sejam necessarios USS 15,9 bilhdes para
pequenos? 7 armazenada usando a infraestrutura de cadeia de frio o pilar de vacinas (COVAX) do Acelerador de
existente e ndo exige capacidade de cadeia de ultrafrio. | Acesso as Ferramentas contra a COVID-19 (ACT-A)
No entanto, serdo necessarios recursos consideraveis para 2020-2021, a fim de prover 2 bilhdes de doses.
para garantir a implementagao de um programa de Isso ndo inclui todos os custos de implantagdo em
vacinagdo contra a COVID-19, especialmente tendo em | todos 0s paises participantes do COVAX, os acordos de
vista: (i) ser provavel que a vacinagéo contra a COVID- aquisicao bilaterais ou os investimentos em pesquisa e
19 seja priorizada para as populagées (por exemplo, desenvolvimento fora do COVAX (70).
profissionais de salde, adultos mais idosos) sem 0 Banco Mundial aprovou uma janela de financiamento
programas de imunizagdo robustos preexistentes em de até USS 12 bilhdes para apoiar os paises de baixa e
muitos locais, e (ii) a urgéncia da implementagédo da média renda na compra e distribuigdo de vacinas (77).
vacinagdo em todo o mundo, que pode necessitar de
recursos adicionais para acelerar a implementagéo
com procedimentos adequados de prevengdo e
controle de infecgdo no contexto da COVID-19. Os
recursos necessarios incluem nao apenas recursos
humanos, custos das vacinas, logistica, planejamento
e coordenagdo, treinamento, mobilizagdo social e
comunicagdes, e vigilancia de seguranga.
Custo-efetividade Néo Incerto Sim Varidvel N4o foram realizadas analises formais de custo- Estima-se que a economia global esteja perdendo
v efetividade global, mas as evidéncias emergentes USS 375 bilhGes por més por causa da pandemia

indicam que os beneficios, incluindo o impacto na
recuperagao da economia global, provavelmente
superardo o custo da vacinagéo contra a COVID-19 em
geral em nivel global.

N4o foi realizada nenhuma anélise formal de
custo-efetividade da vacina Sinovac-CoronaVac em
comparagao com outras vacinas. A capacidade de uso
da vacina Sinovac-CoronaVac na infraestrutura de rede
de frio existente em todos os locais do pais pode permitir
uma cobertura mais ampla no nivel da populagéo.

As andlises de custo-efetividade devem ser realizadas
em nivel de pais; o custo-efetividade da vacinagdo contra
a COVID-19 pode variar por pais, dependendo da carga
da COVID-19, das intervengdes comparativas avaliadas,
da perspectiva de andlise e dos limites locais de custo-
efetividade usados.

do coronavirus. Os paises do G20 investiram
aproximadamente USS 10 trilhdes em estimulos
econémicos domésticos para mitigar as consequéncias
econdmicas da redugao da atividade empresarial e do
desemprego devido a pandemia. As estimativas iniciais
sugerem que a vacinagao com COVID-19 fornecera

um valor econdmico substancial em termos de custos
de morbidade e mortalidade evitados e perdas de PIB
evitadas (10; 12-17).
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relataram que teriam muita ou alguma

55% a 87% (21).
Sdo realizadas periodicamente enquetes

estar correlacionada com o risco percebido
representado pela doenga. Em uma enquete
global (19 paises) sobre a taxa de aceitagdo na
populagdo geral de qualquer produto da vacina
contra a COVID-19, 71,5% dos participantes

probabilidade de tomar a vacina contra a COVID-
19. As taxas de aceitagdo variaram de quase

representativas de varios paises para avaliar a

Qual seria 0 impacto nas Aumentado Incerto Reduzido Varidvel Equidade e consideragdes éticas sdo fundamentais. O 0 nacionalismo vacinal € visto como uma ameaga a
desigualdades em saude? 7 SAGE produziu uma Estrutura de Valores (73), que prové | redugéo das inequidades em salde, em especial porque
orientagdo sobre a distribuigdo justa de vacinas contra a | os paises de alta renda estabeleceram acordos bilaterais
COVID-19 com base em seis principios éticos essenciais | com os fabricantes. Isso levou ao estabelecimento do
que devem orientar a distribui¢do. Se distribuidas de Acelerador de Acesso as Ferramentas contra a COVID-
P forma justa, as vacinas contra a COVID-19 podem ter um | 19 (ACT) e, dentro dele, o mecanismo COVAX, que visa
< impacto considerdvel na redugéo das desigualdades em | garantir acesso equitativo as vacinas para seus estados
g salde. membros participantes (20).
=4 As exigéncias de armazenamento e distribuicdo da
- vacina Sinovac-CoronaVac sdo as mesmas de muitas
outras vacinas atualmente em uso globalmente.
Contratos de frio para vacina existentes; capacidade da
cadeia de frio da vacina existente, disponivel em quase
todos os paises do mundo, pode ser aproveitada para a
distribuigdo das vacinas.
Qual opgdo é aceitdvel paraas | Intervengdo | Comparagdo Ambas Nenhuma Incerto Né&o ha evidéncias cientificas disponiveis. Como | O fato de 190 economias participarem do
principais partes interessadas v a vacinagdo é uma ferramenta ansiosamente COVAX sugere uma aceitabilidade muito alta
(por exemplo, Ministérios esperada para combater a COVID-19, presume- | da vacinagao contra a COVID-19 em geral,
da Salde, gestores de Se que as principais partes interessadas, em embora ndo necessariamente dessa vacina em
imunizagdo)? particular os Ministérios da Saude e os gestores | particular.
de imunizagao, sejam fortemente a favor da
vacinagao contra a COVID-19.
Qual opgdo € aceitdvel parao | Intervengdo | Comparagdo Ambas Nenhuma Incerto A aceitabilidade da vacina COVID-19, em geral,
grupo-alvo? v varia entre (sub)grupos populacionais e pode

porcentagem daqueles que desejam receber (ou
daqueles que ja receberam) a vacinagéo contra
a COVID-19 (ndo especifica de produto). Embora
essas enguetes sejam limitadas a paises
selecionados, elas fornecem um certo grau de
percepgao sobre a aceitagdo da vacina e as
tendéncias ao longo do tempo (22, 23).
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E praticavel implementar a
intervengao?

PRATICABILIDADE

Ndo Provavelmente
N&o

Incerto

Provavelmente Sim
Sim

Varidvel

Supbe-se que essa vacina seja
facilmente implementdvel nos locais,
incluindo paises de baixa e média renda,
com logistica de vacinas e infraestrutura
de distribuigdo existentes.

A administragéo da vacina a novos
grupos-alvo atualmente ndo cobertos
pelos programas de imunizag&do nacional
pode ser um problema em certos locais.

As consequéncias indesejaveis
claramente superam as
consequéncias desejaveis em

EQUILIBRIO DE CONSEQUENCIAS et

TIPO DE RECOMENDAGAO

RECOMENDAGAO (TEXTO)

CONSIDERAGOES DE
IMPLEMENTAGAO

PRIORIDADES DE
PESQUISA, AVALIAGAO
E MONITORAMENTO

As consequéncias indesejaveis
provavelmente superam as
consequéncias desejaveis na
maioria das situagdes

incerto

0 equilibrio entre as
consequéncias desejaveis e
indesejdveis é bem balanceado ou

As consequéncias desejdveis
provavelmente superam as
consequéncias indesejaveis na
maioria das situagdes

As consequéncias desejdveis
claramente superam as
consequéncias indesejaveis na
maioria das situagdes

Recomendamos a intervengdo

Sugerimos cogitar a recomendagéo da
intervengao

Recomendamos a comparagéo

Recomendamos contra a intervengdo e a
comparagdo

Somente no estrito contexto de pesquisa

v Apenas com monitoramento e avaliagdo
direcionados

Somente em contextos especificos ou
(sub)populagdes especificas

Ver as recomendagdes provisorias.

Ver as recomendagdes provisorias.

Ver as recomendagdes provisorias.
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