Este documento de referéncia foi desenvolvido para orientar o processo inicial de formula¢do de recomendagdes. Nao
sera atualizado regularmente. As mais recentes tabelas Grade e ETR podem ser obtidas aqui: https://www.who.int/
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Retrospectiva

Este documento de referéncia foi preparado pelo Grupo de Trabalho sobre Vacinas contra COVID-19 do Grupo
Consultivo Estratégico de Especialistas em Imunizagdo (SAGE) para orientar as discussoes do SAGE em sua reunido
extraordindria de 8 de fevereiro de 2021, que resultou na publicagdo do documento da OMS de 10 de fevereiro de
2021 Recomendacoes provisorias para o uso da vacina AZD1222 [ChAdOx1-S (recombinante)] contra COVID-19
desenvolvida pela Universidade de Oxford e pela AstraZeneca. Os dois documentos estdo disponiveis na pagina
sobre COVID-19 do SAGE: https://www.who.int/groups/strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization;
covid-19-materials.

Foram coletadas declaracdes de interesses de todos os colaboradores externos, as quais foram avaliadas quanto a
quaisquer conflitos de interesse. Os sumarios dos interesses relatados podem ser encontrados na pagina da reuniao do
SAGE na Internet e na pagina do Grupo de trabalho sobre COVID-19 do SAGE.

Contexto

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

Caracteristicas da vacina AZD1222 contra a COVID-19

A vacina AZD1222 ¢ uma vacina monovalente composta de um unico vetor recombinante de adenovirus de chim-
panzé deficiente para replicacdo que codifica a glicoproteina S de SARS-CoV-2 [ChAdOx1-S (recombinante)]. O
imunogeno S do SARS-CoV-2 da vacina ¢ expresso na conformacao trimérica de pré-fusdo; a sequéncia codificadora
nao foi modificada para estabilizar a proteina S expressa na conformagdo pré-fusdo. Os adenovirus sdo particulas
icosaédricas (virions) ndo encapsuladas e cont€ém uma tinica copia do genoma de DNA de fita dupla. O cassete de
expressdo para a proteina da espicula do SARS-CoV-2, fundida a sequéncia lider do ativador do plasminogénio teci-
dual, usa um promotor de citomegalovirus humano modificado e uma sequéncia de poliadenilagdo do hormoénio de
crescimento bovino.

As informagdes a seguir sdo provenientes de informagdes do produto aprovadas pelo Comité de Medicamentos para
Uso Humano (CHMP) da Agéncia Europeia de Medicamentos (1).

Composicao

Uma dose (0,5 ml) contém 5 x 10 particulas virais ChAdOx1-S (recombinantes). A vacina ¢ produzida em células 293
de rim embrionario humano geneticamente modificadas (HEK). Além do ChAdOx1-S (recombinante), esse produto
também contém os excipientes L-histidina, cloridrato de L-histidina monoidratado, cloreto de magnésio hexahidra-
tado, polissorbato 80, etanol, sacarose, cloreto de sodio, edetato dissodico di-hidratado e agua para preparagdes para
inje¢do. Nenhum dos excipientes € de origem animal ou humana. Os excipientes sdo de uso bem estabelecido em
produtos farmacéuticos.

Estabilidade e prazo de validade

E proposta um prazo de validade de seis meses. A estabilidade quimica e fisica desde 0 momento da abertura do fras-
co (primeira pun¢do da agulha) até a administracdo ¢ de até 48 horas em um refrigerador (2-8 graus Celsius). Nesse
periodo, o produto pode ser mantido e utilizado em temperaturas de até 30 graus Celsius por um tnico periodo de até
6 horas, depois disso deve ser descartado. Nao deve ser devolvido a geladeira.


https://apps.who.int/iris/handle/10665/339477
https://www.who.int/groups/strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization/covid-19-materials
https://www.who.int/groups/strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization/covid-19-materials
https://www.who.int/news-room/events/detail/2021/02/08/default-calendar/extraordinary-meeting-of-the-strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization-(sage)---8-february-2021
https://www.who.int/news-room/events/detail/2021/02/08/default-calendar/extraordinary-meeting-of-the-strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization-(sage)---8-february-2021
https://www.who.int/immunization/sage/sage_wg_covid-19/en/
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Descricao de produto do medicamento

O produto € uma solu¢do incolor a ligeiramente opalescente fornecida em um frasco multidose com uma rolha elas-
tomérica e capsula de aluminio. Os frascos do medicamento sdo embalados em caixas de dez frascos.

Recipiente
Diferentes apresentagdes do frasco multidose estardo disponiveis em diferentes regides. Por exemplo:

* Na Unido Europeia, o produto estara disponivel em frascos de 4 ml (8 doses) e 5 ml (10 doses).

* Os frascos de 5 ml (10 doses) serdo disponibilizados por meio do COVAX.

* Espera-se que a Covishield, produzida pelo Serum Institute of India (SII), esteja disponivel em frascos con-
tendo 1 dose (0,5 ml), 2 doses (1,0 ml), 5 doses (2,5 ml), 10 doses (5,0 ml) ou 20 doses (10 ml).

Farmacocinética

Foram realizados dois estudos de biodistribui¢ao que sugeriram que, ap0ds a inje¢ao, o virus ndo se replica, ou persis-
te, e ndo ¢ distribuido no organismo além do local da inje¢ao de forma que seria clinicamente significativa.

Toxicidade para o desenvolvimento e reproducao

Estdo em andamento estudos de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento animal (DART). Um estudo de faixa
de dose e um estudo de desenvolvimento embriofetal de BPL foram concluidos. Nos resultados de primeira linha do
ultimo estudo, nenhum efeito relacionado ao item de teste foi observado para maes em vida, incluindo no local da
injecdo, para reproducdo feminina, sobrevivéncia fetal ou do filhote ou desenvolvimento fisico do filhote; e ndo hou-
ve achados anormais de patologia macroscdpica nos filhotes antes ou depois do desmame ou nas maes em qualquer
fase. Nao houve achados fetais externos, viscerais ou esqueléticos relacionados ao teste. O relatorio auditado deve
ser entregue no final de 2021.

Lactacao

Até agora ndo houve estudos sobre a seguranga dessa vacina em mulheres que amamentam. Estao planejados estudos
para resolver esse problema.

Estudos pré-clinicos
As informagdes a seguir sdo provenientes de publicagdes cientificas.

A eficacia da vacina AZD1222 foi avaliada em macacos Rhesus macaque (2). Seis animais por grupo foram vaci-
nados por via intramuscular com 2,5 x 10 particulas de virus ChAdOx1-S (recombinantes) cada, usando regime de
dose tnica (28 dias antes da exposi¢do) ou regime de duas doses (56 e 28 dias antes da exposi¢ao). Como controle,
seis animais foram vacinados pela mesma via com a mesma dose de proteina fluorescente verde do ChAdOx1-S
(recombinante) (GFP) (um animal foi vacinado 56 e 28 dias antes da exposi¢do e cinco animais foram vacinados
28 dias antes da exposi¢do). Nenhum evento adverso foi observado apos a vacinagdo. Os anticorpos especificos da
espicula ja estavam presentes 14 dias apos a vacinacdo e aumentaram significativamente ap6és a segunda vacinagao
(teste de Wilcoxon de classificagdo sinalizada de duas caudas). Os titulos finais de IgG de 400-6400 (dose tinica)
e 400-19 200 (duas doses) foram medidos no dia da exposi¢do. Os anticorpos neutralizantes especificos do virus
também aumentaram significativamente apds a segunda vacinagdo (teste de Wilcoxon de classificagdo sinalizada
de duas caudas) e foram detectaveis em todos os animais vacinados antes da exposigdo [titulos 5-40 (dose tnica)
e 10-160 (duas doses)]. Nenhum anticorpo neutralizante especifico de virus foi detectado em animais controle. No
dia da exposicdo, os anticorpos IgM estavam presentes no soro de todos os seis animais do esquema de duas doses e
de dois dos seis animais do esquema de dose Unica. Foram detectadas respostas de células T especificas da espicula
do SARS-CoV-2 no dia da exposi¢do por meio de ensaio ELISpot de interferon gama (IFNy), apo6s estimulagdo de
células mononucleares de sangue periférico com uma biblioteca de peptideos que abrangia todo o comprimento da
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proteina da espicula. Nenhuma diferenca estatisticamente significativa na magnitude da resposta foi encontrada entre
o grupo de duas doses e o de dose tnica (teste U de Mann-Whitney, P = 0,3723). A vacinagdo com ChAdOx1-S (re-
combinante) demonstrou induzir anticorpos neutralizantes contra o proprio vetor da vacina em 28 dias apds a vacina-
¢do. No entanto, uma vacinacdo de refor¢o com ChAdOx1-S (recombinante) resultou em aumento significativo nos
anticorpos neutralizantes, e o aumento no titulo de neutraliza¢do do virus SARS-CoV-2 ndo foi significativamente
correlacionado com o titulo de neutralizagdo do virus ChAdOx1-S (recombinante) (correlagdo bicaudal de Pearson,
r*=0,6493 P=0,0529).

Apobs exposi¢do, os animais foram avaliados quanto & protecdo oferecida pela vacina e ao potencial para doenca
respiratoria intensificada associada a vacina (VAERD) (2). A pontuagao clinica da doenga em macacos vacinados foi
menor do que nos controles, ¢ a vacina evitou danos aos pulmdes. Um regime de duas doses induziu respostas imunes
humorais. As cargas virais pulmonares foram menores do que nos controles, mas niao houve redug@o na excregéo viral
nasal com o regime de dose tnica nem com o de duas doses. Isso sugere que a AZD1222 pode ndo prevenir a infec¢do
nem a transmissdo do SARS-CoV-2, mas pode reduzir a doenga. As respostas imunes nao foram direcionadas para
um tipo Th2 e nao houve sugestio de exacerbagdo da doenga apds a vacinagdo. Embora a dose unica tenha induzido
resposta de células T e de anticorpos especificos para antigenos, a imunizagdo de reforgo aumentou a resposta de
anticorpos, principalmente em porcos, com aumento significativo nos titulos de anticorpos neutralizadores de SARS-
CoV-2 (3).

Estudos clinicos

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

e COVO001, um estudo de fase 1/2 realizado no Reino Unido.
e COV002, um estudo de fase 2/3 realizado no Reino Unido.
e COVO003, um estudo de fase 3 realizado no Brasil.

e COV005, um estudo de fase 1/2 realizado na Africa do Sul.

Ensaios menores com a vacina estdo planejados ou em andamento em outros paises, incluindo India, Japao, Quénia,
Federagdo Russa e Africa do Sul. Além disso, um grande estudo de fase 3 envolvendo cerca de 30.000 participantes
estd ocorrendo na Argentina, Chile, Colombia, Peru ¢ EUA; sdo esperados em breve os resultados provisorios desse
estudo.

A analise primaria da eficacia da vacina ¢ usada aqui como a principal fonte de dados. Esses dados foram disponibi-
lizados pela AstraZeneca para analise, tendo sido dada permissdo para que esses dados sejam divulgados ao publico
neste documento de referéncia.

Estudos de imunogenicidade em humanos Estudo COV001 (4-6)

Um total de 1.077 participantes foi inscrito neste estudo, dos quais 543 foram randomizados para receber AZD1222,
a0 passo que o restante recebeu a vacina meningococica do grupo A, C, W, e Y conjugada (MenACWY) como contro-
le. Posteriormente, alguns vacinados com AZD1222 receberam refor¢o em diferentes doses e intervalos de dosagem.
Foram detectadas respostas de anticorpos de ligagdo, medidas por ensaio de imunoabsor¢do enzimatica (ELISA), de
forma consistente apds uma dose, sendo substancialmente reforgadas apds segunda dose, correlacionando-se com ti-
tulos de anticorpos neutralizantes. Esses ultimos foram medidos usando varios métodos e foram detectados em 32/35
individuos ap6s duas doses, atingindo titulos semelhantes aos de soros convalescentes. Foram detectadas respostas
tanto de células T CD4+ quanto CD8+ por ELISpot.

As respostas de anticorpos foram predominantemente das subclasses IgG1 e IgG3, com niveis baixos de 1gG2, e
IgG4 pouco detectavel, o que ¢ condizente com resposta predominantemente Thl. Da mesma forma, a secrecdo de
citocinas das células T CD4+ especificas para antigenos mostrou predominio Th1 com geragao aumentada de IFN-
gama ¢ do fator de necrose tumoral (TNF) alfa no dia 7 e 14 [em vez de um predominio Th2 (IL-4 e IL-13)].
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Uma dose padrao (SD) de reforgo de 5 x 10'° particulas virais (vp) administrada 56 dias apds a dose inicial induziu
aumento nas concentragdes de anticorpos polifuncionais (7). Estes foram maiores do que os seguintes reforcos de
dose baixa (LD) de 2,2 x 10" ou 2,5 x 10'° vp, mas ndo significativamente maiores do que apos as doses de reforco
administradas aos 28 dias. Esses reforcos ndo aumentaram de forma mensuravel a magnitude das respostas das cé-
lulas T. Embora as respostas dos anticorpos neutralizantes do vetor antiadenoviral fossem detectaveis, sua presenca
nao foi associada a respostas reduzidas de anticorpos ou células T anti-SARS CoV2 as doses de refor¢o da vacina.

Os titulos de anticorpos neutralizantes antiespicula, bem como as respostas de anticorpos funcionais mediadas por
Fc, incluindo fagocitose de neutrofilos/mondécitos dependentes de anticorpos, ativacdo do complemento e ativagdo
de células assassinas naturais, foram substancialmente aumentados por uma dose de reforco da vacina. Uma SD de
reforco pleno da vacina induziu respostas de anticorpos mais fortes do que um refor¢co LD, embora a magnitude das
respostas das células T ndo tenha aumentado com nenhuma das doses de reforco. A dose de reforgo de AZD1222 foi
considerada segura e mais bem tolerada do que as doses iniciais.

Estudo COV002 (7)

Na primeira parte desse estudo de fase 2/3, foram incluidos 560 individuos, divididos em trés faixas etarias diferentes
(18-55, 56-69 e > 70 anos), recebendo uma (os dois grupos mais idosos) ou duas doses da vacina AZD1222 ou da
vacina MenACWY (controle), com 28 dias de intervalo. Dois regimes de dose foram usados (LD e SD).

As respostas medianas de IgG anti-espicula do SARS CoV-2 28 dias apos a dose de reforgo foram semelhantes nas
trés coortes de faixa etaria, assim como os titulos dos anticorpos neutralizantes. As respostas das células T atingiram
0 pico no dia 14 apds uma nica SD e ndo aumentaram significativamente ap0s a vacinagao de reforco.

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

A taxa de conversdo sorologica (aumento de quatro vezes ou mais em relagdo ao inicio do estudo) para anticorpos
de ligagdo a S ficou acima de 98% em 28 dias apds a primeira dose, ¢ acima de 99% em 28 dias apds a segunda
dose para participantes soronegativos no inicio do estudo. A taxa de conversao soroldgica, medida em um estudo de
neutralizacdo ao vivo, ficou acima de 80% 28 dias apos a primeira dose e acima de 99% 28 dias ap6s a segunda dose
para participantes que eram soronegativos no inicio do estudo.

A AZD1222 parece ser mais bem tolerada em adultos mais idosos do que em adultos mais jovens e teve imunogeni-
cidade semelhante em todas as faixas etarias apds uma dose de reforgo (7).

No estudo COV002, alguns participantes designados para receber doses SD iniciais e de refor¢o de fato receberam
dose menor que a primeira dose pretendida (aproximadamente equivalente a LD fornecida durante a parte de fase 2
do estudo). O intervalo entre a dose inicial e a de reforgo para todos esses individuos LDSD também foi maior do
que o inicialmente previsto: cerca de 12 semanas. Entre os individuos que receberam doses SD iniciais e de reforco
(SDSD), os intervalos entre as doses variaram, na maior parte dos casos entre 4 ¢ 12 semanas. Nesse grupo, a imuno-
genicidade observada (por imunoestudo) (8) ap6s a dose de reforco aumentou com o intervalo de dose mais longo. A
imunogenicidade foi semelhante entre aqueles que receberam a dose inicial mais baixa com intervalo de dose mais
longo e entre aqueles que receberam a dose inicial padrdo com intervalo de dose mais longo.

Eficacia

A andlise de eficacia relatada reflete os dados coletados até 7 de dezembro de 2020 nos quatro estudos e inclui pa-
cientes que receberam duas doses padrdo (SDSD) com qualquer intervalo entre as doses (variando de 3 a 23 semanas
(21 a 159 dias).

COV001 (Reino Unido, fase 1/2). Esse estudo em humanos adultos, de 18-55 anos de idade, foi projetado para
avaliar varios regimes de dosagem e utilizou um regime de dose tinica ou de duas doses de AZD1222 ou MenACWY
(controle), diferentes niveis de dosagem (SD e LD) e varios esquemas de dosagem.
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COV002 (Reino Unido, fase 2/3). Esse estudo envolveu participantes de 19 locais de estudo e individuos visados
que trabalham em profissdes com alta possibilidade de exposicao ao SARS-CoV-2, tais como aqueles que trabalham
em ambientes de satide e de assisténcia social. Esse estudo comegou incluindo participantes com idades entre 18 e 55
anos. Apenas uma dose de vacina foi planejada inicialmente, mas foi aumentada para duas com base nos achados de
imunogenicidade dos estudos de Fase 1/2 (COV001). Também foram incluidos, posteriormente, participantes com
mais de 55 anos de idade, com intervalo mais curto entre a primeira e a segunda dose. Os participantes receberam
uma dose tnica ou regime de duas doses da vacina AZD1222 ou MenACWY. A maioria dos participantes teve um
intervalo entre as doses de 4 a 12 semanas, e cerca de 20% tiveram intervalo superior a esse.

COV003 (Brasil, fase 3). Esse estudo envolveu participantes com alto risco de exposi¢ao ao virus, incluindo profis-
sionais de satude, em seis locais espalhados por todo o pais. O recrutamento de participantes no Brasil comegou pouco
depois do estudo COV002 (Reino Unido) e eles receberam duas doses da vacina com até 12 semanas de intervalo
(meta de 4 semanas). Os participantes receberam duas doses de AZD1222 ou primeira dose de MenACWY e segunda
dose de placebo de soro fisiologico. Para menos de 2% dos participantes, o intervalo entre as doses foi de mais de
12 semanas.

COV005 (Africa do Sul, fase 1/2). Este estudo envolveu adultos com e sem HIV em sete locais do pais. O estudo
comegou aproximadamente na mesma época que o estudo do Brasil; os participantes receberam duas doses da vacina
AZD1222 ou placebo de soro fisiologico em um intervalo de dose de menos de 4 semanas a 12 semanas. O intervalo
entre as doses nunca foi superior a 12 semanas.

Gestantes e lactantes foram excluidas de todos os estudos.

Os dados demograficos do inicio do estudo foram divididos de modo bem equilibrado entre o grupo de tratamento
com vacina e o grupo-controle. Na analise conjunta de todos os quatro estudos, entre os participantes que receberam
duas doses padrao (SDSD) da vacina com qualquer intervalo entre as doses (corte de dados em 7 de dezembro de
2020): 90,2% dos participantes tinham de 18 a 64 anos e 9,8% tinham 65 anos ou mais; 54,4% dos sujeitos eram do
sexo feminino; 71,8% eram brancos, 11,8% eram negros ¢ 3,4% eram asiaticos. No total, 2.592 (36,0%) participantes
tinham pelo menos uma comorbidade preexistente (definida como IMC > 30 kg/m?, distarbio cardiovascular, doenga
respiratoria ou diabetes).

A analise primaria dos resultados do estudo foi realizada apods os participantes terem sido acompanhados por uma
média de 133 dias pos a primeira dose e 80 dias apos a segunda dose.

Eficacia contra COVID-19

O desfecho primario foi especificado como eficacia contra a COVID-19 sintomatica 15 dias apds a segunda dose
entre os participantes que eram soronegativos no inicio do estudo. Um total de 14.380 participantes foram elegiveis
para inclusdo na analise de eficacia (43% no Reino Unido, 47% no Brasil, 10% na Africa do Sul). Houve 271 casos
de COVID-19 com inicio 15 dias ou mais apos a dose 2, com 74 casos no grupo vacinado ¢ 197 no grupo controle. A
estimativa da eficacia da vacina (VE) foi de 63,09% [intervalo de confianca de 95% (IC) 51,81-71,73%].

Apenas cerca de 9,8% dos participantes tinham 65 anos ou mais e, entre eses, houve apenas 12 casos de COVID-19:
4 no grupo de vacina e 8 no grupo controle (EV = 51,91%; IC 95%-59,98% a 85,54%).

Foram realizadas andlises exploratorias da eficacia da vacina 15 dias ou mais ap6s a segunda dose, de acordo com o
intervalo entre a primeira dose e a segunda. Para cerca de 59% dos participantes, o intervalo foi de 4-8 semanas, para
22% foi de 9-12 semanas e, para 16%, mais de 12 semanas. As estimativas de EV aumentaram significativamente
nesses trés grupos, sendo de 56%, 70% e 78%, respectivamente.

Durante os 21 dias apds a primeira dose, nao houve diferenca entre os grupos de vacina e controle na incidéncia de
COVID-19. De 22 dias ap6s a primeira dose até¢ o0 momento da segunda dose ou até 12 semanas apods a segunda dose,
houve 18 casos de COVID-19 no grupo da vacina e 63 casos no grupo controle (EV = 71,42%; IC 95% 51,11-84,08).
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O intervalo entre a primeira e a segunda dose variou, mas até¢ 12 semanas nao houve evidéncia de diminui¢ao da
eficacia.

Eficacia contra hospitaliza¢do por COVID-19 (escala de progressdo clinica da OMS >4)

Na populacgao total do estudo, houve 24 casos de COVID-19 que precisaram ser hospitalizados, 2 no grupo da vacina
e 22 no grupo controle. Durante o periodo de 22 dias ap6s a primeira dose, ndo houve casos hospitalizados no grupo
vacinado e 14 no grupo controle. No periodo de 15 ou mais dias ap6s a segunda dose houve, respectivamente, 0 e 8
casos hospitalizados.

Eficacia contra a COVID-19 grave (escala de progressdo clinica da OMS > 6)
Na populagdo total, houve apenas trés casos de COVID-19 grave, todos no grupo controle.
Resumo

A evidéncia de eficacia surgiu cerca de 22 dias apds a primeira dose da vacina. A vacina foi eficaz contra a COVID-19
confirmada em laboratério a partir de 22 dias apds a primeira dose e persistiu até pelo menos 12 semanas apos a se-
gunda dose ser aplicada (EV = 71,42%). O desfecho primario do ensaio foi a eficacia medida a partir de 15 dias apos
a segunda dose da vacina até o corte de dados, que foi, em média, cerca de dois meses (média de 58 dias; mediana de
66 dias) apos a segunda dose. A vacina continuou a ser eficaz nesse periodo (VE 63,09%). As andlises exploratdrias
indicaram que a eficicia apds a segunda dose aumentou em intervalos progressivos entre a primeira dose e a segunda.

Uma proporgao relativamente pequena de participantes tinha 65 anos ou mais, € o nimero de casos de COVID-19
nessa faixa etaria foi muito pequeno para avaliar a protegdo com base apenas nos dados de eficacia. Nao houve ne-
nhum caso de hospitalizacdo por COVID-19, doenga COVID-19 grave ou morte por COVID-19 nos participantes
com > 65 anos de idade que receberam a AZD1222.

Um resumo das principais conclusdes ¢ apresentado na Tabela 1:
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Tabela 1. Eficacia da vacina contra COVID-19 confirmada virologicamente, ocorrendo 15 dias ou mais apés

a segunda dose

Subgrupo Participantes com eventos EV (%) IC 95% (%) Valor de p
AZD1222 N.° (%) Controle N.° (%)

SDSD, qualquer intervalo de dose

Geral 74/7201 (1,03) 197/7179 (2,74) 63,09 (51,81;71,73) < 0,001

Faixa etéria

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

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

Presenca de comorbidade no inicio do estudo

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

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

Sexo

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

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

Pais

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

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

Africa do Sul 2/739(0,27) 3/704(0,43) 3713 (-276,69; 89,51) 0,611

Intervalo de tempo entre a dose 1 e a dose 2

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

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

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

Seguranca

A andlise de seguranga relatada neste documento reflete os dados obtidos até 4 de novembro de 2020.

A analise da seguranga geral da vacina AZD1222 ¢ baseada em uma analise provisoria de dados agrupados de quatro
estudos clinicos. No momento da analise, havia dados de seguranga disponiveis para 23.745 participantes com 18
anos ou mais. Destes, 12.021 individuos receberam pelo menos uma dose da vacina e 8.266 receberam duas doses.

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

As caracteristicas demograficas foram geralmente semelhantes nos grupos de vacina e controle. Entre os partici-
pantes que receberam a AZD1222, 90,3% tinham entre 18 e 64 anos, € 9,7% tinham 65 anos ou mais. A maioria dos
vacinados eram brancos (75,5%), 10,1% eram negros ¢ 3,5% eram asiaticos; 55,8% eram mulheres e 44,2% homens.
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Reacodes adversas

A maioria das reagdes adversas foi de gravidade leve a moderada e geralmente resolvida alguns dias apds a vacina-
cdo. As reagOes adversas relatadas apos a segunda dose foram mais leves e menos frequentes do que apos a primeira
dose. A reatogenicidade foi geralmente mais leve e menos frequente em adultos mais idosos (= 65 anos) do que em
adultos mais jovens (18-64 anos). As analises dos dados de seguranca por idade, comorbidade, soropositividade basal
e pais ndo levantaram quaisquer preocupacgdes especificas.

As reacdes adversas notificadas com mais frequéncia foram sensibilidade no local da inje¢ao (63,7%), dor no local
da injecdo (54,2%), dor de cabega (52,6%), fadiga (53,1%), mialgia (44,0%), mal-estar (44,2%), pirexia [incluindo
febricula (33,6%) e febre > 38°C (7,9%)], calafrios (31,9%), artralgia (26,4%) e nauseas (21,9%).

A incidéncia de individuos com pelo menos um evento solicitado local ou sistémico ap6s qualquer vacinagao foi mais
altano dia 1 ap0s a vacinagdo, diminuindo para 4% e 13%, respectivamente, no dia 7. Os eventos adversos sistémicos
(EAs) solicitados mais comuns no dia 7 foram fadiga, dor de cabega e mal-estar.

* Muito comuns (> 10% dos individuos): dor de cabega, nduseas, mialgia, artralgia, sensibilidade no local
da injecao, dor no local da injeg@o, calor no local da inje¢do, prurido no local da injecao, fadiga, mal-estar,
febre, calaftrios.

* Frequentes (1%-10% dos individuos): edema no local da injegao, eritema no local da injegdo, febre > 38°C.

Os dados de seguranca s3o limitados em idosos, especialmente entre os com > 65 anos. A frequéncia e gravida-
de dos EAs solicitados foram mais baixas em individuos > 65 anos, e a incidéncia de eventos adversos graves
(EAGs) e eventos adversos de interesse especial (EAIE) foi semelhante naqueles com menos e mais de 65 anos. Nao
houve diferenca clinicamente relevante observada na grande populag¢ao de individuos que tinham pelo menos uma
comorbidade.

Eventos adversos de interesse especial

Eventos neuroinflamatorios

Um numero muito pequeno de eventos neuroinflamatorios foi relatado apos a vacinag@o. Uma relagdo causal nao foi
estabelecida.

Casos neurologicos de interesse

Um novo diagnoéstico de esclerose multipla foi observado no brago da vacina de um sujeito, com inicio dos sintomas
dez dias ap6s a primeira dose. Uma ressonancia magnética (RM) do cérebro e da medula espinhal demonstrou mul-
tiplas lesoes. Todas, exceto uma, dessas lesdes nao aumentaram o gadolinio, sugerindo que a maioria das lesdes era

anterior a dose da vacina.

Um caso provavel de mielite inflamatdria de segmento curto foi observado em um individuo no brago da vacina,
embora o diagnostico nao seja seguro. O inicio dos sintomas ocorreu 14 dias apos a segunda dose da vacina.

Os dados disponiveis ndo permitem concluir com certeza uma associacao causal entre a vacina e os dois casos.

Um caso de mielite transversa foi observado no grupo controle. O inicio dos sintomas ocorreu 54 dias ap6s a primeira
dose de controle. Dois casos de neuralgia trigeminal foram observados no grupo controle.

Paralisia facial

Foram observados seis casos de paralisia facial, trés no grupo vacina e tr€s no grupo controle. Os trés casos do grupo
da vacina foram todos “paralisia do nervo facial” unilateral, dois tinham caracteristicas que sugeriam nao estarem
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relacionados a vacinagdo (um caso foi considerado relacionado a uma otite média/mastoidite supurativa cronica e o
outro ocorreu 80 dias ap6s a vacinacao).

Doengas neuroinflamatorias estdo incluidas no plano de gestdo de riscos como possivel risco importante ¢ serdo mo-
nitoradas de perto por atividades de farmacovigilancia de rotina e de outra natureza.

Eventos adversos graves

Cinco EAGs foram considerados relacionados a vacinagdo, dos quais dois estavam no grupo da vacina (pirexia e
mielite transversa) e trés estavam no grupo controle (anemia hemolitica autoimune, aumento da proteina C reativa e
mielite).

Consideragoes especiais

Gravidez

Foi relatada gravidez em 21 individuos: 12 no grupo da vacina e 9 no grupo placebo. Cinco casos terminaram em
aborto espontaneo: dois no grupo da vacina e trés no grupo placebo.

Ha estudos em andamento em animais sobre possivel toxicidade durante a reprodugdo e desenvolvimento. Estudos
pré-clinicos preliminares nao indicam efeitos prejudiciais na fertilidade, na gravidez, no desenvolvimento embriofe-
tal, no parto ou no desenvolvimento pos-natal.

Estdo planejados um subestudo de gravidez ¢ um registro de gravidez.

A administra¢do da vacina durante a gravidez s6 deve ser cogitada quando os possiveis beneficios superarem quais-
quer riscos em potencial para a mae e o feto.

Amamenta¢do

Nao se sabe se a vacina é excretada no leite humano.

Populagdo pediatrica

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

Imunossupressdo

Nao ha dados disponiveis atualmente sobre individuos imunocomprometidos, incluindo aqueles que recebem terapia
imunossupressora. A eficacia da vacina pode ser menor em individuos imunossuprimidos. Aguardam-se dados de
seguran¢a em um subgrupo de individuos HIV positivos.

Seguranca relacionada as interagoes da vacina

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizagdo da vacina com vacinas concomitantes, incluindo vacinas contra a
gripe. Foram permitidas vacinagdes licenciadas contra gripe sazonal e pneumococos pelo menos sete dias antes ou
depois da vacina do estudo.

Consideragoes para vacinar adultos mais idosos (com 3 65 anos)

A eficacia da vacina em idosos de 65 anos ou mais ¢ incerta, porque apenas 9,8% dos participantes do estudo estavam
nessa faixa etdria. O tamanho dessa amostra era muito pequeno para permitir que a eficacia da vacina fosse estima-

da com precisdo nessa faixa etaria, uma vez que a taxa de infec¢do nessa faixa etaria era relativamente baixa (por
exemplo, como resultado do comportamento de protegao). Somente foram observados oito casos no grupo controle e
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quatro casos no grupo da vacina 15 dias ou mais apods a segunda dose da vacina (com base na data de corte de dados
de 7 de dezembro de 2020), resultando em eficacia da vacina de 51,91% (IC 95%: -59,98% a 85,54%). A eficacia foi
observada a partir do dia 22 apos a primeira dose. Embora um intervalo mais longo entre as doses tenha aumentado
a eficacia e a imunogenicidade no grupo de estudo como um todo, dados relevantes ndo estdo disponiveis para os
idosos, pois a maioria deles recebeu a segunda dose 4-6 semanas apds a primeira. Nenhum caso de COVID-19 que
exigiu hospitalizacdo foi registrado entre aqueles que receberam duas doses da vacina, em comparagdo com dois
casos no grupo controle dessa faixa etaria. Os dados de seguranca de 1.169 destinatarios da vacina nessa faixa etaria
indicam que a vacina foi bem tolerada, sem sinais de seguranca preocupantes. No entanto, a deteccdo de resultados
raros exigira monitoramento de seguranga continuo durante os estudos de fase 3 em andamento e o uso do programa
da vacina. Os dados de imunogenicidade dos estudos de fase 1/2 indicam altas taxas de conversdo sorologica de anti-
corpos de ligacdo a S apds a primeira SD (97,8%) e apds a segunda SD (100%) em adultos mais idosos, e as respostas
das células T foram comparaveis nas faixas etarias mais idosas e mais jovens. (3-7)

A taxa de mortalidade por infec¢do para COVID-19 aumenta exponencialmente com a idade e a maioria das mortes
em todo o mundo ocorreu entre adultos com mais de 65 anos (9, 10). Os adultos mais idosos sdo, portanto, identifica-
dos como populagdo prioritaria no Roteiro do SAGE da OMS para priorizagdo de usos de vacinas contraa COVID-19
no contexto de fornecimento limitado (11). Essa priorizagdo ¢ apoiada pelo uso de modelos do impacto da vacina,
incluindo situagdes com eficicia da vacina substancialmente reduzida em adultos mais idosos (12).

Variantes emergentes e preocupantes do virus

Os virus SARS-CoV-2 passam por uma evolucdo. Algumas novas variantes do virus podem estar associadas a maior
transmissibilidade, gravidade da doenga, risco de reinfec¢do ou mudanga na composi¢do antigénica que resultaria em
menor efetividade da vacina.

A AZD1222 foi projetada em torno do virus prototipo SARS-CoV-2 identificado em novembro de 2019. Desde entao,
o gene da espicula do SARS-CoV-2 acumulou mutagdes, inclusive no dominio de ligagdo ao receptor (RBD) e no
dominio N-terminal (NTD), que sdo os principais alvos da resposta imune. As mutagdes RBD incluem a mutagdo
N501Y que esta associada ao aumento da afinidade pela enzima conversora da angiotensina 2 (ACE2); as mutagdes
E484K ¢ K417N RBD e as mutagdes no NTD estdo associadas ao escape a agao de anticorpos neutralizantes (13).

A linhagem N501Y.V1 (B.1.1.7), identificada pela primeira vez no Reino Unido, inclui mutagdo N501Y que foi as-
sociada a aumento de 53% na transmissibilidade em comparagdo com as variantes anteriores (14). A variante B.1.1.7
evoluiu ainda mais no Reino Unido de modo a incluir a mutagdo E484K.

A linhagem N501Y.V2 (B.1.351) identificada pela primeira vez na Africa do Sul contém trés mutagdes RBD e uma
mutagdo NTD (L18F, D80A, D215G, R246]), e uma delecdo de trés aminoacidos das posigoes 242 a 244, A avaliagdo
da sensibilidade da B.1.351 para neutralizar anticorpos de doadores convalescentes infectados com o virus da linha-
gem original, usando ensaio de neutralizag@o do virus pseudotipado com a proteina da espicula (PSVA), demonstrou
que 48% dos soros foram incapazes de neutralizar a B.1.351, com o restante mostrando capacidade de neutralizacao
3-86 vezes menor do que com o virus da linhagem original (15). Isso foi corroborado usando um estudo de neutra-
lizagdo de virus vivo (LVNA), que mostrou redu¢do na atividade dos anticorpos que variava de seis vezes a nocaute
para a variante B.1.351 (16).

Um preprint do trabalho em andamento relata que a vacina AZD1222 tem eficacia semelhante contra a cepa de co-
ronavirus B.1.1.7 que circula atualmente no Reino Unido em relacdo as variantes circulantes anteriormente (https://
papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract 1d=3779160). A protecdo contra a infeccdo sintomatica foi semelhante
apesar de que os titulos de anticorpos neutralizantes tenham sido mais baixos nos individuos vacinados contra a va-
riante B.1.1.7 do que contra a cepa original identificada em Wuhan.

No estudo de fase 1/2a, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo da Africa do Sul (COV005)
sobre a seguranca e eficacia da vacina AZD1222 em adultos jovens saudaveis de 18 a 65 anos, as amostras de soro
da segunda dose (n = 26) foram testadas usando PSVA ¢ LVNA para medir a atividade de neutralizagdo contra as
variantes B.1.351. No momento da redagao, essa analise ndo havia sido revisada por pares e estava disponivel apenas
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como preprint. A variante B.1.351 mostrou alta resisténcia a soros de vacinados no PSVA e LVNA. Na andlise de
objetivo primario, 23 (3,2%) de 717 receptores de placebo e 19 (2,5%) de 750 vacinados desenvolveram COVID-19
leve a moderada; EV 21,9% (IC 95%: -49,9 a 59,8). Dos 42 casos de desfecho primario, 39 (92,9%) foram devido a
variante B.1.351, contra a qual EV foi de 10,4% (IC de 95%: -76,8 a 54,8).

Embora esse estudo indique que a vacina AZD1222 nao protege contra COVID-19 leve a moderada causada pela
variante B.1.351, extrapolando-se a partir de percep¢des imunologicas, ela ainda pode proteger contra COVID-19
grave. Outros mediadores imunes induzidos pela vacina, como as respostas imunes mediadas por células dominadas
por Thl, incluindo células T helper citotoxicas CD8+, podem desempenhar um papel mais central na redugdo do risco
de COVID-19 grave em vez dos anticorpos neutralizantes isoladamente.

As evidéncias indiretas sdo compativeis com protecdo contra a COVID-19 grave; porém, ainda precisam ser demons-
tradas nos ensaios clinicos em andamento e em avaliacdes pos-implementacdo. Esses achados preliminares destacam
anecessidade urgente de uma abordagem coordenada de vigilancia e avaliacdo de variantes e seu possivel impacto na
efetividade da vacina. A OMS continuara monitorando a situa¢io; a medida que novos dados forem disponibilizados,
as recomendagdes serdo atualizadas em conformidade com eles.
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Anexos
Observagao:

Os anexos 1-6 contém tabelas que resumem a classificagdo 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
(tabelas ETR). As tabelas ETR sa@o baseadas no DECIDE Work Package 5: Estratégias para comunicagéo de evidén-
cias para orientar as decisoes sobre intervencgdes nos sistemas de satde e na satde publica. Evidéncia para uma reco-
mendagdo (para uso em debate de orientagdo) (www.decide-collaboration.eu/, acessado em 11 de janeiro de 2021).
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Anexo 1. Tabela GRADE: Eficacia da vacina AZD1222 COVID-19 em adultos

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

Qual é a eficdcia de duas doses da vacina AZD1222 em comparagéo com o placebo/controle ativo na prevengdo da COVID-19 confirmada por
PCR em adultos (18-64 anos)?

Classificagdo Ajuste a classificagéo
Numero de estudos/classificagéo inicial 1/RCT (1) 4
Limitag&o no desenho do N&o grave® 0
estudo®
. Fatores que Inconsisténcia N&o grave 0
E d'”"?‘“em d Indiretividade Ndo grave 0
2 | confianga
S - .
s Impreciséo N&o grave 0
-
z§ Viés de publicagéo N&o grave 0
S
:;:’ Grande efeito N&o aplicavel 0
FElTES o Resposta a dosagem N&o aplicavel 0
aumentam a
confianca Viés antagonico e « y
~ N&o aplicavel 0
confuséo
Classificagao numérica final da qualidade da evidéncia 4
.§ As evidéncias apoiam alto nivel de confianga de que
.?:: Declaragao de qualidade da evidéncia o verdadeiro efeito esteja proximo da estimativa do
- efeito no desfecho de saiide (nivel 4 ou GHBD).
o
-
g Estamos muito confiantes de que 2 doses da vacina
2 | Conclusdo AZD1222 sdo eficazes na prevengéo de COVID-19
& confirmada por PCR em adultos (18-64 anos).
Referéncia
1. Single dose administration and the influence of the timing of the booster dose on immunogenicity and

efficacy of ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) vaccine. (
, accessed 3 February 2021).

@ Para avaliagdes de risco de viés usando a ferramenta revisada de risco de viés Cochrane para ensaios randomizados (RoB 2), consulte
®  Os dados sobre protecéo 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 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 avalia¢@o de qualidade, conforme necessario.
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Anexo 2. Tabela GRADE: Seguranca da vacina AZD1222 COVID-19 em adultos

Populagao: Adultos (18-64 anos)

Intervengao: Uma ou duas doses da vacina AZD1222
Comparagao: Placebo/vacinagdo com controle ativo
Desfecho: Eventos adversos graves apds imunizagao

Qual é o risco de eventos adversos graves apds a vacinagdo com AZD1222 em comparagdo com placebo/controle ativo em adultos (18-59 anos)?

Classificagdo Ajuste a classificagdo
Numero de estudos/classificagdo inicial 2/RCT (1,2) 4
Limitag&o no desenho do Grave® r
estudo®
. Fatores que Inconsisténcia N&o grave 0
E redu;em d Indiretividade N4o grave 0
2 | confianga
S i «
4 Imprecisao N&o grave 0
=]
z§ Viés de publicagao Né&o grave 0
()
:;z Grande efeito Néo aplicavel 0
FEESGIUS Resposta a dosagem Néo aplicavel 0
aumentam a
confianga Viés antagbnico e « o
~ Néo aplicavel 0
confuséo
Classificagao numérica final da qualidade da evidéncia 3
_§ As evidéncias apoiam nivel moderado de confianga de
S | Declaragao de qualidade da evidéncia que o verdadeiro efeito esteja préximo da estimativa do
§ efeito no desfecho de saide (nivel 3 ou ©ESD).
o
=
e Estamos moderadamente confiantes de que o risco de
2 | Conclusao eventos adversos graves apds uma ou duas doses da
& vacina AZD1222 em adultos (18-64 anos) seja baixo.
Referéncias
1. Single dose administration and the influence of the timing of the booster dose on immunogenicity and
efficacy of ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) vaccine. (
, accessed 3 February 2021).
2. Folegatti PM, Ewer KJ, Aley PK, Angus B, Becker S, Belij-Rammerstorfer S et al. Safety and

immunogenicity of the ChAdOx1 nCoV-19 vaccine against SARS-CoV-2: a preliminary report of a phase
1/2, single-blind, randomised controlled trial. Lancet. 2020;396(10249):467-78.

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

Populagao: Adultos mais idosos (> 65 anos)
Intervengao: Duas doses da vacina AZD1222
Comparagao: Placebo/controle ativo

Desfecho: COVID-19 (confirmada por PCR)

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

Classificagdo Ajuste a classificagdo
Numero de estudos/classificagdo inicial 1/ RCT (1) 4
Limitagdo no desenho do <
N&o grave 0
estudo®
. Fatores que Inconsisténcia N&o grave 0
E redu;em d Indiretividade N&o grave 0
= confianga
= Imprecisédo Grave® -1
]
z§ Viés de publicacdo Ndo grave 0
()
:;z Grande efeito Néo aplicavel 0
e Resposta a dosagem Néo aplicavel 0
aumentam a
confianga Viés antagbnico e « .
~ Néo aplicavel 0
confuséo
Classificagao numérica final da qualidade da evidéncia 2
é As evidéncias apoiam nivel limitado de confianga de
8 | Declaragio de qualidade da evidéncia que o verdadeiro efeito esteja préximo da estimativa do
& efeito no desfecho de saide (nivel 2 ou ©®).
E
2 Estamos moderadamente confiantes de que duas doses
2 | Conclusao da vacina AZD1222 sdo eficazes na prevengdo de COVID-
o 19 confirmado por PCR em adultos idosos (= 65 anos)?
Referéncia
1. Single dose administration and the influence of the timing of the booster dose on immunogenicity and

efficacy of ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) vaccine. (
, acessado em 3 de fevereiro de 2021).

@ Para avaliagdes de risco de viés usando a ferramenta revisada de risco de viés Cochrane para ensaios randomizados (RoB 2), consulte
> Aproximadamente 10% (1.380) dos participantes do estudo tinham 65 anos ou mais. Embora a evidéncia de apoio (dados de
imunogenicidade nessa faixa etaria) sugira que a vacina elicite uma resposta imune comparavel a de adultos mais jovens, o estudo ndo
mostrou eficacia da vacina estatisticamente significativa nessa faixa etaria. A gravissima imprecisdo devido aos grandes intervalos de
confianga e o tamanho limitado da amostra foram considerados uma limitagdo que resulta no rebaixamento das evidéncias. Os dados
sobre protecao 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 nio foi considerado uma limitagao que
resultasse em rebaixamento das evidéncias. O SAGE continuara a analisar quaisquer dados que venham a surgir e ajustar sua avaliagdo de
qualidade, conforme necessario.
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Anexo 4. Tabela GRADE: Seguranca da vacina AZD1222 em adultos mais idosos

Populagao: Adultos mais idosos (> 65 anos)
Intervengao: Uma ou duas doses da vacina AZD1222
Comparagao: Placebo/controle ativo

Desfecho: Eventos adversos graves apds imunizagao

Qual é o risco de eventos adversos graves apds a vacinagao com AZD1222 em comparagao com placebo/controle ativo em adultos mais idosos
(265 anos)?

Classificagdo Ajuste a classificagdo
Numero de estudos/classificagdo inicial 4/RCT (1,2) 4
Limitago no desenhodo | o r
estudo?
. Fatores que Inconsisténcia N&o grave 0
E redu;em d Indiretividade N&o grave 0
2 | confianga
S -
Cd Imprecisao Grave® -1
]
z§ Viés de publicagao Né&o grave 0
()
:;z Grande efeito N&o aplicavel 0
e Resposta a dosagem Néo aplicavel 0
aumentam a
confianga Viés antagbnico e « .
~ Néo aplicavel 0
confusdo
Classificagao numérica final da qualidade da evidéncia 2
g As evidéncias apoiam um nivel limitado de confianga
E Declaracao de qualidade da evidéncia de que o verdadeiro efeito esteja proximo da estimativa
S do efeito no desfecho de satide (nivel 2 ou D).
(7]
o
b= Temos pouca confianga na qualidade da evidéncia de
E Conclusio que o risco de eventos adversos graves apds uma ou
% duas doses da vacina AZD1222 em adultos mais idosos
&= adultos(> 65 anos) seja baixo.
Referéncias
1. Single dose administration and the influence of the timing of the booster dose on immunogenicity and
efficacy of ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) vaccine. (
, acessado em 3 de fevereiro de 2021).
2. Ramasamy MN, Minassian AM, Ewer KJ, Flaxman AL, Folegatti PM, Owens DR et al. Safety and

immunogenicity of ChAdOx1 nCoV-19 vaccine administered in a prime-boost regimen in young and old
adults (COV002): a single-blind, randomised, controlled, phase 2/3 trial. Lancet 2021;396(10267):1979-93.

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).
Estes somente podem surgir quando grandes popula¢des forem vacinadas. O tempo limitado de acompanhamento do estudo clinico pode
ndo permitir a detec¢do de eventos adversos ocorridos varios meses apds a vacinagao.

Apenas aproximadamente 10% (1.380) dos participantes do estudo tinham 65 anos ou mais. Isso ndo foi considerado uma limitagéo que
resulta em rebaixamento das evidéncias.
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Anexo 5. Tabela GRADE: Eficicia da vacina AZD1222 em pessoas com comorbidades

Populagao: Individuos com comorbidades ou estados de salde que aumentam o risco de COVID-19 grave
Intervengao: Duas doses da vacina AZD1222

Comparagao: Placebo/controle ativo

Desfecho: COVID-19 (confirmada por PCR)

Qual é a eficécia de duas doses da vacina AZD1222 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
Ndmero de estudos/classificagao inicial 3/RCT (1, 2) 4
Limitagdo no desenho do N30 grave 0
estudo?
o | Fatores que Inconsisténcia N&o grave 0
-]
= rEd“?em d Indiretividade Grave® -1
E confianca
- Imprecisdo N&o grave® 0
-
,§ Viés de publicagdo Né&o grave 0
@
s Grande efeito No aplicavel 0
<
EUEOLE Resposta a dosagem Nao aplicavel 0
aumentam a
confianga Viés antagonico e .
~ Né&o aplicavel 0
confuséo
Classificagao numérica final da qualidade da evidéncia 3
As evidéncias apoiam nivel moderado de confianga de
«» | Declaragao de qualidade da evidéncia que o verdadeiro efeito esteja proximo da estimativa
-§ do efeito no desfecho de satide (nivel 3 ou GO D).
-=
] Estamos moderadamente confiantes de que duas
g doses da vacina AZD1222 s&o eficazes na prevengéo
= de COVID-19 confirmada por PCR em individuos com
Z Conclusao comorbidades ou estados de salde que aumentam o
= risco de COVID-19 grave, conforme incluido no estudo
clinico. Ndo hd dados sobre a vacinagdo de gestantes
ou lactantes ou pessoas imunocomprometidas.
Referéncias
1. Single dose administration and the influence of the timing of the booster dose on immunogenicity and
efficacy of ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) vaccine. (
, acessado em 3 de fevereiro de 2021).
2. Public assessment report. Authorisation for temporary supply. COVID-19 Vaccine AstraZeneca, solution for

injection in multidose container COVID-19 Vaccine (ChAdOx1-S [recombinant]). Medecines and Healthcare
Products Regulatory Agency; 2021 (

, acessado
em 5 de fevereiro de 2021).

a

b

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

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 incluiram IMC > 30 kg/m?, distarbios cardiovasculares, doenga respiratdria ou diabetes. Aproximadamente
36% da populagdo do estudo tinha pelo menos uma comorbidade. Isso ndo foi considerado uma limitag@o que resultasse em rebaixamento
das evidéncias. Os dados sobre protecdo 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 avaliagdo de qualidade, conforme necessario.
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Anexo 6. Tabela GRADE: Seguranca da vacina AZD1222 COVID-19 em pessoas com doencas subjacentes

Populagao: Individuos com comorbidades ou estados de salde que aumentam o risco de COVID-19 grave
Intervengao: Uma ou duas doses da vacina AZD1222

Comparagao: Placebo/controle ativo

Desfecho: Eventos adversos graves apds imunizagao

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

Classificagdo Ajuste a classificagdo
Numero de estudos/classificagdo inicial 4/RCT (1,3) 4
Limitagdo no desenhodo | . ., r
estudo®
. Fatores que Inconsisténcia N&o grave 0
E redu;em d Indiretividade Grave® -1
2 | confianga
S - «
4 Imprecisao N&o grave 0
=
z§ Viés de publicagao Né&o grave 0
()
:;z Grande efeito Néo aplicavel 0
e Resposta a dosagem Néo aplicavel 0
aumentam a
confianga Viés antagbnico e « .
~ Néo aplicavel 0
confuséo
Classificagao numérica final da qualidade da evidéncia 2
o As evidéncias apoiam nivel limitado de confianga de
S | Declaragdo de qualidade da evidéncia que o verdadeiro efeito esteja préximo da estimativa do
.E: efeito no desfecho de saide (nivel 2 ou ©®).
@
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 saude que aumentam
P o risco de COVID-19 grave ap6s uma ou duas doses da
vacina AZD1222 é baixo.
Referéncias
1. Single dose administration and the influence of the timing of the booster dose on immunogenicity and
efficacy of ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) vaccine. (
, acessado em 3 de fevereiro de 2021).
2. Ramasamy MN, Minassian AM, Ewer KJ, Flaxman AL, Folegatti PM, Owens DR et al. Safety and

immunogenicity of ChAdOx1 nCoV-19 vaccine administered in a prime-boost regimen in young and old
adults (COV002): a single-blind, randomised, controlled, phase 2/3 trial. Lancet 2021;396(10267):1979-93.

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 800). 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.

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.
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Anexo 7. Esquema de evidéncias para recomendacao do SAGE: Uso da vacina AZD1222 em adultos

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

Intervengao: Duas doses da vacina AZD1222

Comparagao(des): Controle ativo/placebo

Desfecho: COVID-19 (confirmada por PCR)

Retrospectiva: Em 31 de dezembro de 2019, a Organizagdo Mundial da Satde (OMS) foi alertada sobre diversos casos de pneumonia de origem desconhecida na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, China. A causa
encontrada foi um novo coronavirus, o SARS-CoV-2. A doenga causada por esse novo virus foi denominada COVID-19. O surto de COVID-19 foi declarado uma emergéncia de salde publica de interesse internacional em
janeiro de 2020. Desde entdo, a doenga se espalhou com enorme impacto na sadde e no bem-estar de individuos e populagfes 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 répida evolugéo das vacinas contra a COVID-19, a OMS publicou, até o momento, recomendagdes provisérias sobre 0 uso da vacina Pfizer-
BioNTech e da vacina Moderna contra a COVID-19. (1, 2).

CRITERIOS DECISOES EVIDENCIAS DE PESQUISA INFORMAGOES ADICIONAIS

O problema é uma prioridade | Ndo Incerto Sim Varia de O ndmero cumulativo de casos COVID-19 no mundo A situagdo da COVID-19 esta evoluindo rapidamente;
g de salde publica? acordo com a | ultrapassou 101.571.219 com mais de 2.196.944 a mais recente situagdo epidemioldgica pode ser
E situagéo mortes. Os casos ocorreram em 190 paises ou territorios | encontrada no seguinte site: https://covid19.who.int/
=) / diferentes em todo o mundo (situagéo de 30 de janeiro | tahle
(-

de 2021). Houve danos colaterais a outros programas de
saude publica.
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Beneficios da intervengéo Néo Incerto Sim Varidvel Usando 7 de dezembro de 2020 como ponto de corte Os resultados de imunogenicidade do estudo de fase
7 de dados, a anélise de eficdcia primdria mostra que a 1/2 do Reino Unido, em 1.077 adultos sauddveis com
Os efeitos desejaveis previstos vacina AZD1222 é 63,1% eficaz (IC 95%: 52,9%-68,6%) em | idade entre 18-55 anos (3), e uma coorte de fase 2 em
sdo grandes? toda a populagéo do estudo. Naqueles com idade entre | adultos mais idosos (256 anos) (4) mostraram a indugéo
18-64 anos, a eficdcia da vacina foi de 63,5% (IC de 95%: | de anticorpos neutralizantes e de ligagdo, com titulos de
52,0-72,2%). anticorpos mais elevados ap6s uma segunda dose da
A eficécia da vacina em todos os participantes varia vacina (3, 4, 5).
de acordo com o intervalo entre a primeira e a sequnda | A vacina induziu ainda mais células T CD4+ e CD8+ em
dose: adultos com idade entre 18-55 anos, até 8 semanas
Intervalo de <4 semanas: 66,56% (IC 95% -221,8 a 96,5%) | apds a vacinagdo com uma Unica dose (6).
Intervalo de 4-8 semanas: (IC 95% 39,9-68,4%)
Intervalo de 9-12 semanas: 70,48% (IC 95% 42,4-84,9%)
Intervalo de > 12 semanas: 77.62% (IC 95% 52-89,6%)
A eficécia da vacina contra COVID-19 que ocorre >
22 dias apés a primeira dose (e antes da segunda dose
ou até 12 semanas apds a primeira dose) foi de 71,42%
(IC 95% 51,11%-84,08%) em todos os participantes.
Prejuizos da intervengédo Néo Incerto Sim Varidvel Dados de mais de 12.021 participantes demonstram Os resultados de um estudo de imunogenicidade e
7 que a vacina AZD1222 foi bem tolerada em todas as seguranga de fase 1/2 sugerem um perfil de seguranga

Os efeitos indesejaveis
previstos sdo pequenos?

populagdes.

No geral, 86% dos individuos do grupo da vacina (dias
0-7 ap6s qualquer vacinagdo) tiveram pelo menos um EA
solicitado em comparagao com 72% do grupo controle. A
maioria dos EAs solicitados foram leves ou moderados.
Dez por cento dos individuos do grupo da vacina tiveram
pelo menos um EA solicitado local de grau 3 ou superior
e 8% tiveram pelo menos um evento solicitado sistémico
de grau 3 ou superior, em comparagao com 6% e 3%

no grupo controle, respectivamente. Os EAs solicitados
foram mais leves e relatados com menos frequéncia
apos a segunda dose do que depois da primeira.

Os EAs sistémicos solicitados que foram relatados com
mais frequéncia no grupo de dose padrédo da vacina apds
qualquer vacinagéo foram fadiga (53%) e cefaleia (53%).
Menos de 1% dos individuos relatou um evento adverso
sério (EAG) e a taxa de notificagéo foi equilibrada entre
os dois grupos de estudo (0,7% grupo vacina, 0,8% grupo
controle).

N4o houve desequilibrios clinicamente significativos na
incidéncia de EAG para qualquer subgrupo (pais, idade,
estado sorolégico ou comorbidade).

Ainda néo ha dados de seguranca de longo prazo
disponiveis e 0 tempo de acompanhamento permanece
limitado.

aceitavel em adultos saudaveis com idade entre 18-55
anos (e) bem como em adultos mais idosos (= 56 anos)

(4).
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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. Mais estudos continuos
N deverdo ser realizados como parte da vigilancia
5 2 pos-comercializagao.
o 18 Qualéa qgaJidgde geral Efetividade da intervengao Ver as tabelas GRADE relacionadas.
:"‘, 2; ges?ashewdenma; p‘ar7a 03 Sem estudos | Muito baixa Baixa Moderada Alta
8 esfechos essenciais? incluidos
83 v
E Seguranca da intervengao
o Sem estudos | Muito baixa Baixa Moderada Alta

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

=4 rcsultados desejéveis e importante | ou variabilida- | incerteza ou | variabilidade | indesejdveis |como 0s pesos relativos que a populagéo-alvo
« ‘é indesejdveis? de importante | variabilidade | importante conhecidos | atribui aos resultados desejdveis (ou seja,
o <4l importante protegdo conferida pela vacina) e os resultados
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 b8 Valores e preferéncias da Néo Provavel- Incerto Provavel- Sim Varigvel | A evidéncia cientifica disponivel sugere que a
@ g populagdo-alvo: os efeitos mente ndo mente sim populagdo-alvo provavelmente atribui mais peso
e desejaveis sdo grandes v aos efeitos desejaveis do que aos indesejaveis
= w e relagdo aos efeitos relacionados a vacinagdo com COVID-19.
§ w indesejaveis? As campanhas de informagéo direcionadas

o devem avaliar esse aspecto.

24



(72
(=}
(7
o
=
(&)
L
o
L
Q
(=}
wn
=

Documento de referéncia sobre a vacina AZD1222 contra COVID-19 desenvolvida pela Universidade de Oxford e pela AstraZeneca

Os recursos exigidos sao
poucos?

Incerto

Sim

Varigvel

A AZD1222 pode ser distribuida e armazenada
usando a infraestrutura de cadeia de frio
existente (a 2°C-8°C) (9) e ndo requer
capacidade de cadeia de ultrafrio. Além disso,
como a AZD1222 pode ser fabricada com

a capacidade de fabricagdo amplamente
disponivel em todo o mundo (8), espera-se que
seu prego seja inferior ao de outras vacinas
contra a COVID-19 que utilizam plataformas de
fabricagdo novas e menos disponiveis. Prevé-
se também que os pregos da AZD1222 sejam
mais baixos do que os de muitas outras vacinas
COVID-19, porque o fornecedor se comprometeu
a renunciar aos lucros (9). No entanto, serdo
necessarios recursos consideraveis para garantir
a implementagdo de um programa de vacinagao
contra a COVID-19, especialmente tendo em
vista: (i) o fato de que a vacinagdo contra a
COVID-19 provavelmente seré priorizada para
certas 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 de prevencédo e controle de
infecgdo adequados no contexto da COVID-19.
Os recursos necessarios incluem ndo apenas
recursos humanos, custos das vacinas, logistica,
planejamento e coordenagdo, treinamento,
mobilizagdo social e comunicagoes e vigilancia
de seguranga da imunizagao.

Estima-se que USS 15,9 bilhdes sdo necessarios
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 entrega em todos os paises participantes da
COVAX, os acordos de aquisigdo bilaterais ou 0s
investimentos em pesquisa e desenvolvimento
fora da COVAX (10). O Banco Mundial aprovou
uma janela de financiamento de até USS 12
bilhdes para apoiar os paises de baixa e média
renda na compra e distribuigdo de vacinas (11).
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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 US$ 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 custo- desemprego devido a pandemia. As estimativas iniciais
efetividade da AZD1222 em comparag&o com outras sugerem que a COVID-19 provera um valor econdmico
vacinas. Espera-se que a vacina AZD1222 seja menos substancial em termos de custos de morbidade e
dispendiosa do que muitas outras vacinas contra mortalidade evitados e perdas evitadas no produto
COVID-19 (ver subcritério anterior). A eficacia de nivel interno bruto (GDP). (10;12-18)
individual contra COVID-19 pode ser menor do que a
de alguma outra vacina contra COVID-19; mais dados
sd0 necessarios para avaliar a eficdcia contra outros
parametros (por exemplo, hospitalizag@es evitadas;
ver texto principal). A capacidade de usar a AZD1222
na infraestrutura de rede de frio existente em todos os
locais do pais pode permitir uma cobertura mais alta em
nivel populacional.
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.
Qual seria 0 impacto nas Aumentado Incerto Reduzido Varidvel Equidade e consideragdes éticas sdo fundamentais. 0 | O nacionalismo das vacinas € visto como ameaga a
desigualdades em saude? v SAGE produziu uma Estrutura de Valores (19), que prové | redugéo das desigualdades em salde, principalmente

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 distribuigdo da
vacina AZD1222 sdo os mesmos de muitas outras
vacinas atualmente em uso globalmente. A capacidade
da cadeia de frio para vacinas existente, disponivel em
quase todos paises, poderia ser aproveitada para a
distribuigdo das vacinas.

porque os paises de alta renda firmaram contratos
bilaterais com os fabricantes. Isso levou ao
estabelecimento do Acelerador de Acesso as
Ferramentas COVID-19 (ACT) e, dentro dele, ao
mecanismo COVAX, que visa garantir o 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 Salude, gestores de
imunizagdo)?

N4o hd evidéncias cientificas disponiveis. Como
a vacinagao é uma ferramenta ansiosamente
esperada para combater a COVID-19, presume-
Se que as principais partes interessadas, em
especial 0s Ministérios da Saude e os gestores
de imunizagao, sejam fortemente a favor dela.

0 fato de 190 economias estarem participando
da COVAX sugere uma aceitabilidade muito
alta da vacinagao contra a COVID-19 em geral,
embora ndo necessariamente esta vacina em
particular.

Qual opgéo é aceitavel para o
grupo-alvo?

ACEITABILIDADE

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 a taxa de aceitagdo na
populagdo geral de qualquer produto da vacina
contra a COVID-19, 71,5% dos participantes
relataram que teriam muita ou alguma
probabilidade de tomar a vacina contra a 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 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).

E praticével implementar a
intervengdo?

VIABILIDADE

Intervengdo | Comparagdo Ambas Nenhuma Incerto
v

Intervengdo | Comparagdo Ambas Nenhuma Incerto
"

N&o Provavel- Incerto Provavel- Sim Variavel

mente mente
Nao Sim
v

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
desejaveis
provavelmente superam
as consequéncias
indesejaveis na maioria
das situagdes

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

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

A vacinag&o com a vacina AZD1222 é recomendada para pessoas com 18 anos ou mais. A luz da observagao de que a eficacia de duas doses e a imunogenicidade aumentam
com um intervalo mais longo entre as doses, a OMS recomenda um intervalo de 8 a 12 semanas entre elas. Se a segunda dose for administrada inadvertidamente menos de quatro
semanas apos a primeira, a dose ndo precisa ser repetida. Se a administragdo da segunda dose for inadvertidamente adiada para além de 12 semanas, ela deve ser administrada o
mais cedo possivel. Recomenda-se que todos os individuos vacinados recebam duas doses.

RECOMENDAGAO (TEXTO)

CONSIDERAGOES DE
IMPLEMENTAGAO

A OMS recomenda as seguintes atividades e pesquisas de monitoramento pds-autorizagao.
+ Vigilancia e monitoramento de seguranga:
- eventos adversos graves, anafilaxia e outras reag0es alérgicas graves, paralisia facial, mielite transversa, casos de sindrome inflamatdria multissistémica apds vacinagao, casos
de COVID-19 ap6s vacinagao que resultem em hospitalizagdo ou morte;
- taxas bdsicas de EAIEs, resultados maternos e neonatais e mortalidade em grupos priorizados para vacinagao.
+ Efetividade da vacina:
- efetividade da vacina em idosos;
- efetividade da vacina em relag&o ao intervalo de tempo entre a primeira e a segunda dose;
- efetividade da vacina em relag&o a novas variantes do virus;
- efetividade da vacina ao longo do tempo e se a protegdo pode ser prolongada por doses de reforgo;
- estudos de reforgo com vacinas heterdlogas;
- estudos para investigar se essa vacina reduz a transmissdao do SARS-CoV-2 e a excregdo viral;
PRIORIDADES DE - avaliagdo e relatério de infecgées recorrentes pés-vacinagdo e dados de sequenciamento do virus;
PESQUISA, AVALIA(;I\O - estudos comparativos com outras vacinas sobre a extensao e a duragéo da imunidade usando estudos de neutralizagdo padronizada, células T e imunidade de mucosa.
E MONITORAMENTO + Subpopulagdes:
- estudos prospectivos sobre a seguranca da AZD1222 em gestantes e lactantes;
- ensaios clinicos sobre a eficacia e seguranga da vacinagao de pessoas com menos de 18 anos;
- dados de seguranga sobre vacinagdo em pessoas imunocomprometidas, incluindo pessoas com HIV e doengas autoimunes.
+ Logistica de vacinagao:
- estudos de imunogenicidade e seguranga da coadministragdo com outras vacinas, incluindo a vacina pneumocdcica e a vacina contra gripe, em adultos e idosos;
- seguranga, imunogenicidade, impacto da segunda dose adiada, conforme implementado atualmente por alguns paises;
— estudos de intercambiabilidade e “mix and match” [misturar e combinar] dentro e entre as plataformas de vacinas contra a COVID-19;
- estabilidade da vacina em condig@es alternativas de distribuigdo e armazenamento de cadeia de frio.
+ Variantes do virus:
- vigilancia global da evolug&o do virus e do impacto das variantes do virus na efetividade da vacina para apoiar a atualizagéo das vacinas;
- uso de modelos para determinar as trocas no uso de vacinas com efetividade reduzida contra variantes emergentes;
- estudos de reforgos com formulag6es atualizadas da vacina.
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Anexo 8. Esquema de evidéncias para recomendacao do SAGE: Uso da vacina AZD1222 em adultos mais idosos

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

Intervengao: Duas doses da vacina AZD1222

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 publicou, até o momento, recomendagdes provisorias sobre o uso da vacina Pfizer-
BioNTech e da vacina Moderna contra a COVID-19 (1, 2).

CRITERIOS DECISOES EVIDENCIAS DE PESQUISA INFORMAGf)ES ADICIONAIS
O problema é uma prioridade Néo Incerto Sim Varia de O ndmero cumulativo de casos COVID-19 no mundo A situagao da COVID-19 estéa evoluindo rapidamente;
de saude publica? acordo com a | ultrapassou 101.571.219 com mais de 2.196.944 a mais recente situagdo epidemioldgica pode ser
Situagdo mortes. Os casos ocorreram em 190 paises ou encontrada no seguinte site: https://covid19.who.int/table
v territérios diferentes em todo o mundo (situagdo de 30

de janeiro de 2021). Houve danos colaterais a outros
programas de saude publica.

Os adultos mais idosos sdo particularmente afetados
pela COVID-19 e apresentam um risco significativamente
maior de desfechos graves da COVID-19 e morte.

PROBLEMA

Beneficios da intervencéo Néo Incerto Sim Varidvel Cerca de 10% da populagdo do estudo na andlise Os resultados de imunogenicidade do estudo de fase

v priméria (data de corte de dados 7 de dezembro de 1/2 do Reino Unido, em 1.077 adultos saudaveis com

b Os efeitos desejaveis previstos 2020; estudos COV001, COV002, COV003, COV005) idade entre 18-55 anos (e) e uma coorte de fase 2 em
sdo grandes? tinham 65 anos ou mais. adultos mais idosos (256 anos) (4) mostram a indugdo

A andlise de eficdcia primdria de duas doses padrdo em | de anticorpos neutralizantes e de ligag&o, com titulos de
qualquer intervalo encontrou uma eficacia da vacina de | anticorpos mais elevados apds uma segunda dose da
51,9% (IC 95% -60,9-86,0%) em individuos com 65 anos | vacina (3; 4; 5).

ou mais contra COVID-19, comegando 15 dias apds a Avacina induziu ainda mais células T CD4+ e CD8+ em
segunda dose. adultos com idade entre 18-55 anos, até 8 semanas apds
Uma proporgao relativamente pequena de participantes | a vacinagdo com uma Unica dose (6).

tinha 65 anos ou mais e o numero de casos de COVID-19
nessa faixa etdria foi muito pequeno para permitir uma
avaliagdo da protegdo com base apenas nos dados de
eficécia.

N&o houve hospitalizagdes por COVID-19, nenhuma
doenga CQOVID-19 grave e nenhuma morte por COVID-19
em participantes =65 anos de idade que receberam a
vacina.

»
Ll
(=]
(&
a
(=]
»
<
a
»
(=]
N
S
-
Ll
o
a
Ll
»
=
=
Ll
Ll
=
Ll
)

31


https://covid19.who.int/table

Documento de referéncia sobre a vacina AZD1222 contra COVID-19 desenvolvida pela Universidade de Oxford e pela AstraZeneca

Prejuizos da intervengao

Os efeitos indesejaveis
previstos sdo pequenos?

Incerto

Sim

Varidvel

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

No geral, 86% dos individuos do grupo da vacina (dias
0-7 ap6s qualquer vacinagao) tiveram pelo menos um EA
solicitado em comparagdo com 72% do grupo controle. A
maioria dos EAs solicitados foram leves ou moderados.
Dez por cento dos individuos do grupo da vacina tiveram
pelo menos um EA solicitado local de grau 3 ou superior
e 8% tiveram pelo menos um evento solicitado sistémico
de grau 3 ou superior, em comparagao com 6% e 3%

no grupo controle, respectivamente. Os EAs solicitados
foram mais leves e relatados com menos frequéncia
apos a segunda dose do que depois da primeira.

A reatogenicidade foi geralmente mais leve e menos
frequente em adultos mais idsoso (> 65 anos) em
comparagdo com adultos mais jovens (18-64 anos).

Os EAs sistémicos solicitados que foram relatados com
mais frequéncia no grupo de dose padréo da vacina
apos qualquer vacinagdo foram fadiga (53%) e cefaleia
(53%).

Menos de 1% dos individuos relatou evento adverso
sério (EAG) e a taxa de notificagéo foi equilibrada entre
os dois grupos de estudo (0,7% grupo vacina, 0,8% grupo
controle).

N4o houve desequilibrios clinicamente significativos na
incidéncia de EAG para qualquer subgrupo (pais, idade,
estado sorolégico ou comorbidade).

Ainda nédo ha dados de seguranca de longo prazo
disponiveis e 0 tempo de acompanhamento permanece
limitado.

Os resultados de um estudo de imunogenicidade e
seguranga de fase 1/2 sugerem um perfil de seguranga
aceitdvel em adultos saudaveis com idade entre 18-55
anos (e) bem como em adultos mais idosos (> 56 anos)

().
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VALORES E PREFERENCIAS

Documento de referéncia sobre a vacina AZD1222 contra COVID-19 desenvolvida pela Universidade de Oxford e pela AstraZeneca

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 é 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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Os recursos exigidos sao
poucos?

Incerto

Sim

Varidvel

A AZD1222 pode ser distribuida e armazenada usando
a infraestrutura de cadeia de frio existente (a 2°C-8°C)
(7), e ndo requer capacidade de cadeia de ultrafrio.
Além disso, como a AZD1222 pode ser fabricada com
a capacidade de fabricagdo amplamente disponivel

em todo o mundo (8), espera-se que seu prego seja
inferior ao de outras vacinas contra a COVID-19 que
utilizam plataformas de fabricagdo novas e menos
disponiveis. Também se espera que 0s pregos sejam
mais baixos para AZD1222 do que para muitas

outras vacinas COVID-19, porque o fornecedor se
comprometeu a renunciar aos lucros (9). No entanto,
Serao necessarios recursos considerdveis para garantir
a implementagéo de um programa de vacinagdo contra
a COVID-19, especialmente tendo em vista: (i) o fato

de que a vacinagdo contra a COVID-19 provavelmente
serd priorizada para certas 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 implantagéo

da vacinagao em todo o mundo, 0 que pode exigir
recursos adicionais de pico de demanda para acelerar
aimplementagéo com procedimentos de prevengao

e controle de infecgdo adequados no contexto da
COVID-19. Os recursos necessarios incluem nédo apenas
recursos humanos, custos das vacinas, logistica,
planejamento e coordenagdo, treinamento, mobilizagdo
social e comunicagoes, e vigilancia de seguranga da
imunizagao.

Estima-se que USS 15,9 bilhdes sejam necessarios para
o pilar de vacinas (COVAX) do Acelerador de Acesso as
Ferramentas COVID-19 (ACT-A) para 2020-2021, de modo
a entregar 2 bilhdes de doses. Isso ndo inclui todos 0s
custos de entrega em todos os paises participantes

da COVAX, os acordos de aquisigdo bilaterais ou os
investimentos em pesquisa e desenvolvimento fora da
COVAX (10).

0 Banco Mundial aprovou uma janela de financiamento
de até USS 12 bilhdes para apoiar os paises de baixa e
média renda na compra e distribuigdo de vacinas (11).
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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 US$ 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 vacinagao com COVID-19, em economicos domésticos para mitigar as consequéncias
geral, em nivel global. economicas da redugdo da atividade empresarial e do
N4o foi realizada nenhuma anélise formal de custo- desemprego devido a pandemia. As estimativas iniciais
efetividade da AZD1222 em comparag&o com outras sugerem que a COVID-19 provera um valor econdmico
vacinas. Espera-se que a vacina AZD1222 seja menos substancial em termos de custos de morbidade e
cara do que muitas outras vacinas COVID-19 (ver mortalidade evitados e perdas evitadas no produto
subcritério anterior). A eficacia em nivel individual contra | interno bruto (GDP). (10;12-18)
a COVID-19 pode ser menor do que com algumas outras
vacinas contra a COVID-19; mais dados sdo necessarios
para avaliar a eficécia contra outros desfechos (por
exemplo, hospitalizagGes evitadas; ver texto principal).
A capacidade de usar a AZD1222 na infraestrutura de
rede de frio existente em todos os locais do pais pode
permitir cobertura mais alta em nivel populacional. As
anélises 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.
Qual seria 0 impacto nas Aumentado Incerto Reduzido Varidvel Equidade e consideragdes éticas sdo fundamentais. 0 | O nacionalismo das vacinas € visto como ameaga a
desigualdades em saude? v SAGE produziu uma Estrutura de Valores (19), que prové | redugéo das desigualdades em salde, principalmente

orientagdo sobre a distribuigdo 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 AZD1222 sdo os mesmos de muitas outras
vacinas atualmente em uso globalmente. A capacidade
existente de cadeia de frio para vacinas, que esta
disponivel em quase todos os paises, poderia ser
aproveitada para a distribuigdo das vacinas.

porque os paises de alta renda firmaram contratos
bilaterais com os fabricantes. Isso levou ao
estabelecimento do Acelerador de Acesso as
Ferramentas COVID-19 (ACT) e, dentro dele, ao
mecanismo COVAX, que visa garantir o 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 Salude, gestores de
imunizagdo)?

Intervengéo

Comparagéo

Ambas

Nenhuma

Incerto

v

N4o hd evidéncias cientificas disponiveis. Como
a vacinagao é uma ferramenta ansiosamente
esperada para combater a COVID-19, presume-
Se que as principais partes interessadas, em
particular os Ministérios da Saude e os gestores
de imunizagao, sejam fortemente a favor da
vacinagao contra a COVID-19.

0 fato de 190 economias estarem participando
da COVAX sugere uma aceitabilidade muito
alta da vacinagao contra a COVID-19 em geral,
embora ndo necessariamente esta vacina em
particular.

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 71,5% dos
participantes relataram que eles estariam muito
OU pouco pPropensos a tomar uma vacina contra
COVID-19. As taxas de aceitagdo 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).

E praticavel implementar a
intervengédo?

Provavel-
mente
N&o

Incerto

Provavel-
mente
Sim

Sim

Varidvel

distribuigdo existentes.

certos locais.

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

A administragéo da vacina a novos
grupos-alvo atualmente ndo cobertos
pelos programas de imunizagdo nacional
programas pode ser um problema em
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As consequéncias indesejaveis As consequéncias indesejdveis 0 equilibrio entre as As consequéncias desejaveis As consequéncias desejaveis
claramente superam as provavelmente superam as consequéncias desejaveis e provavelmente superam as claramente superam as
, . consequéncias desejaveis em consequéncias desejaveis na indesejaveis é bem balanceado ou | consequéncias indesejaveis na consequéncias indesejaveis na
EQUILIBRIO DE CONSEQUENCIAS paiiiee situagdes maioria das situagdes incerto maioria das situagdes maioria das situagdes
v
Recomendamos a intervengao Sugerimos cogitar a recomendagao da Recomendamos a comparagao Recomendamos contra a intervencéo e a
intervengédo comparagao

Somente no estrito contexto de pesquisa

TIPO DE RECOMENDAGAO v/ Apenas com monitoramento e avaliagdo
direcionados

Somente em contextos especificos ou
(sub)populagdes especificas

Como um numero relativamente pequeno de participantes com 65 anos ou mais foi recrutado para os estudos clinicos, houve poucos casos de COVID-19 no grupo da vacina ou no
grupo controle nessa faixa etaria e, portanto, a variagdo da confianga na estimativa de eficacia é muito ampla. Esperam-se estimativas de eficdcia mais precisas para essa faixa
etaria em breve, tanto de estudos em andamento quanto de estudos de efetividade da vacina em paises que estdo usando essa vacina. As respostas imunoldgicas induzidas pela
RECOMENDACAO (TEXTO vacina em pessoas idosas sdo bem documentadas e semelhantes as de outras faixas etdrias. Isso sugere que é provavel que a vacina seja eficaz em pessoas idosas. Os dados do
GAO ( ) estudo indicam que a vacina € segura para essa faixa etdria. O risco de doenga grave e morte devido a COVID-19 aumenta acentuadamente com a idade. Os idosos séo identificados
€omo um grupo prioritario no Roteiro de Priorizagdo do SAGE da OMS. Essa priorizagdo € apoiada pelo trabalho de modelagem de impacto da vacina, mesmo para uma eficécia
de vacina substancialmente abaixo da observada entre adultos mais jovens que receberam a AZD1222. Levando em consideragao a totalidade das evidéncias disponiveis, a OMS
recomenda a vacina para Uso em pessoas com 65 anos ou mais.

CONSIDERAGOES DE
IMPLEMENTAGAO

37



Documento de referéncia sobre a vacina AZD1222 contra COVID-19 desenvolvida pela Universidade de Oxford e pela AstraZeneca

A OMS recomenda as seguintes atividades e pesquisas de monitoramento pds-autorizagao.
+ Vigilancia e monitoramento de seguranga:
- eventos adversos graves, anafilaxia e outras reagdes alérgicas graves, paralisia facial, mielite transversa, casos de sindrome inflamatéria multissistémica apds vacinagéo, casos
de COVID-19 ap6s vacinagao que resultem em hospitalizagdo ou morte;
- taxas bdsicas de EAIEs, resultados maternos e neonatais e mortalidade em grupos priorizados para vacinagao.
+ Efetividade da vacina:
- efetividade da vacina em idosos;
- efetividade da vacina em relag&o ao intervalo de tempo entre a primeira e a segunda dose;
- efetividade da vacina em relag&o a novas variantes do virus;
- efetividade da vacina ao longo do tempo e se a protegdo pode ser prolongada por doses de reforgo;
- estudos de reforgo com vacinas heterdlogas;
- estudos para investigar se essa vacina reduz a transmissao do SARS-CoV-2 e a excregdo viral;
PRIORIDADES DE - avaliagdo e relatério de infecgées recorrentes pds-vacinagéo e dados de sequenciamento do virus;
PESQUISA, AVALIAGAO - estudos comparativos com outras vacinas sobre a extensédo e a duragdo da imunidade, usando ensaios de neutralizagéo padronizados, células T e imunidade de mucosa.
E MONITORAMENTO + Subpopulagdes:
- estudos prospectivos sobre a seguranga da AZD1222 em gestantes e lactantes;
- ensaios clinicos sobre a eficcia e seguranga da vacinagado de pessoas com menos de 18 anos;
- dados de seguranga sobre vacinagdo em pessoas imunocomprometidas, incluindo pessoas com HIV e doengas autoimunes.
+ Logistica de vacinagao:
estudos de imunogenicidade e seguranga da coadministragdo com outras vacinas, incluindo a vacina pneumocdcica e a vacina contra gripe, em adultos e idosos;
seguranga, imunogenicidade, impacto de uma segunda dose adiada, conforme implementado atualmente por alguns paises;
estudos de intercambiabilidade e “mix and match” [misturar e combinar] dentro e entre as plataformas de vacinas contra a COVID-19;
estabilidade da vacina em condigdes alternativas de distribuicdo e armazenamento de cadeia de frio.
+ Variantes do virus:
- vigilancia global da evolug&o do virus e do impacto das variantes do virus na efetividade da vacina para apoiar a atualizagéo das vacinas;
- uso de modelos para determinar as trocas no uso de vacinas com efetividade reduzida contra variantes emergentes;
- estudos de reforgos com formulag6es atualizadas da vacina.
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Anexo 9. Esquema de evidéncias para recomendacao do SAGE: Uso da vacina AZD1222 em individuos com comorbidades

Pergunta: Avacina AZD1222 deve ser administrada a individuos com comorbidades ou estados de salde que aumentam o risco de COVID-19" grave para prevenir a COVID-19?
Populagao: Individuos com comorbidades ou estados de sadde que aumentam o risco de COVID-19 grave

Intervengao: Duas doses da vacina AZD1222

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 o mundo.

As vacinas sdo uma ferramenta critica no combate a pandemia. No campo de répida evolugéo das vacinas contra a COVID-19, a OMS publicou, até o momento, recomendagdes provisérias sobre o uso da vacina Pfizer-
BioNTech e da vacina Moderna contra a COVID-19. (1,2)

CRITERIOS DECISOES EVIDENCIAS DE PESQUISA INFORMAGOES ADICIONAIS
O problema é uma prioridade Néo Incerto Sim Varia de 0 ndmero cumulativo de casos COVID-19 no mundo A situagdo da COVID-19 estd evoluindo rapidamente;
de saude publica? acordo com a | ultrapassou 101.571.219 com mais de 2.196.944 a mais recente situagao epidemioldgica pode ser
situagéo mortes. Os casos ocorreram em 190 paises ou encontrada no seguinte site: https://covid19.who.int/table
v territérios diferentes em todo o mundo (situagdo em 30

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

As pessoas com comorbidades sdo particularmente
afetados pela COVID-19 e apresentam um risco
significativamente maior de desfechos graves da COVID-
19 e morte. Os fatores de risco identificados incluem
comorbidades como hipertensdo, doenga cardiaca
cronica, doenca pulmonar cronica ndo asmatica,
doenga renal cronica, doenga hepatica e obesidade

[em especial indice de massa corpérea (IMC) > 40]. As
pessoas com multiplas comorbidades estdo em maior
risco de resultados adversos relacionados a COVID-19
(3). Embora o risco relativo possa ser alto para algumas
doengas, o risco absoluto para adultos jovens com
comorbidades é geralmente menor do que para adultos
mais idosos saudaveis (> 75 anos).
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' No estudo de fase 3, definiu-se comorbidade como IMC > 30 kg/m2, distrbio cardiovascular, doenca respiratoria ou diabetes.
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Beneficios da intervengéo Néo Incerto Sim Varidvel Aproximadamente 36% dos participantes do estudo Os resultados de imunogenicidade do estudo de fase

Os efeitos desejaveis previstos 7 de eficacia primaria, bem como da popuagéo geral 1/2 do Reino Unido, em 1.077 adultos saudaveis com

sdo grandes? do estudo, tinham pelo menos uma comorbidade no idade entre 18-55 anos (4) e uma coorte de fase 2 em
inicio do estudo. As comorbidades mais comuns foram | adultos mais idosos (= 56 anos) (5) mostram a indugédo
obesidade (54,4%), hipertenséo (17,4%) e asma (16,7%). | de anticorpos neutralizantes e de ligagdo, com titulos de
A andlise de eficacia primariduas mostra que a vacina anticorpos mais elevados ap6s uma segunda dose da
AZD1222 teve eficécia de 61,3% (IC 95%: 41,2-75,3%) vacina (4; 5; 6).
contra a COVID-19 a partir de 15 dias apds a segunda Avacina induziu ainda mais células T CD4+ e CD8+ em
dose em adultos com comorbidade no inicio do estudo. | adultos com idade entre 18-55 anos, até 8 semanas apds

a vacinagdo com uma Unica dose (7).
Prejuizos da intervencao Néo Incerto Sim Varidvel No geral, 86% de todos os individuos do grupo da vacina
Os efeitos indesejaveis v (dias 0-7 ap6s qualquer vacinagdo), independentemente

previstos sdo pequenos?

da comorbidade, tiveram pelo menos um EA solicitado
em comparagao com 72% no grupo controle. A maioria
dos EAs solicitados foram leves ou moderados. Dez por
cento dos individuos do grupo da vacina tiveram pelo
menos um evento adverso solicitado local

(EA) de grau 3 ou superior e 8% pelo menos um

evento sistémico solicitado de grau 3 ou superior,

em comparagao com 6% e 3% no grupo controle,
respectivamente. Os EAs solicitados foram mais leves e
relatados com menos frequéncia ap6s a segunda dose
do que com a primeira.

Os EAs sistémicos solicitados que foram relatados com
mais frequéncia no grupo de dose padréo da vacina apds
qualquer vacinagéo foram fadiga (53%) e cefaleia (53%).
Menos de 1% dos individuos relatou evento adverso sério
(EAG) e a taxa de notificagao foi equilibrada entre os
dois grupos de estudo (0,7% grupo vacina, 0,8% grupo
controle).

N4o houve desequilibrios clinicamente significativos na
incidéncia de EAG para qualquer subgrupo (pais, idade,
estado sorolégico ou comorbidade).

N&o ha dados disponiveis atualmente sobre individuos
imunocomprometidos ou em uso de imunossupressores.
Aguardam-se dados de seguranga em um subgrupo de
individuos HIV positivos.
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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
v prejuizos minimos. Mais estudos deverao
ser realizados como parte da vigilancia
pos-comercializagao.
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
pequenos?

Incerto

Sim

Varidvel

A AZD1222 pode ser distribuida e armazenada usando
a infraestrutura de cadeia de frio existente (a 2°C-8°C)
(8) e ndo requer capacidade de cadeia de ultrafrio.
Além disso, como a AZD1222 pode ser fabricada com
a capacidade de fabricagdo amplamente disponivel
em todo o mundo (9), espera-se que seu prego seja
inferior ao de outras vacinas contra a COVID-19 que
utilizam plataformas de fabricagdo novas e menos
disponiveis. Também se espera que 0s pregos sejam
mais baixos para a AZD1222 do que para muitas outras
vacinas contra COVID-19 porque o fornecedor se
comprometeu a renunciar aos lucros (10). No entanto,
Serao necessarios recursos considerdveis para garantir
a implementagéo de um programa de vacinagdo contra
a COVID-19, especialmente tendo em vista: (i) o fato
de que a vacinagdo contra a COVID-19 provavelmente
serd priorizada para certas 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 implantagéo

da vacinagao em todo o mundo, 0 que pode exigir
recursos adicionais de pico de demanda para acelerar
aimplementagéo com procedimentos de prevengao

e controle de infecgdo adequados no contexto da
COVID-19. Os recursos necessarios incluem, mas nao
estdo restritos a recursos humanos, custos de vacinas,
logistica, planejamento e coordenagao, treinamento,
mobilizagdo social e comunicagdes e vigilancia da
seguranga da imunizagao.

Estima-se que sejam necessarios USS 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 bilhdes para apoiar os paises de baixa e
média renda na compra e distribuigdo de vacinas (77).
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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 do coronavirus. Os paises do G20 investiram
recuperagao da economia global, provavelmente aproximadamente USS 10 trilhGes em estimulos
superardo o custo da vacinagao com COVID-19, em geral, | econdmicos domésticos para mitigar as consequéncias
em nivel global. economicas da redugao da atividade empresarial e do
N4o foi realizada nenhuma anélise formal de custo- desemprego devido a pandemia. As estimativas iniciais
efetividade da AZD1222 em comparag&o com outras sugerem que a vacinagdo com COVID-19 fornecera
vacinas. Espera-se que a vacina AZD1222 seja menos um valor econdmico substancial em termos de custos
cara do que muitas outras vacinas COVID-19 (ver de morbidade e mortalidade evitados e perdas de PIB
subcritério anterior). A eficacia em nivel individual contra | evitadas (70, 72-17).
a COVID-19 pode ser menor do que a de algumas outras
vacinas contra a COVID-19; mais dados sdo necessarios
para avaliar a eficécia contra outros desfechos (por
exemplo, hospitalizagGes evitadas; ver texto principal). A
capacidade de usar a AZD1222 na infraestrutura de rede
de frio existente em todos os locais do pais pode permitir
cobertura mais alta em nivel populacional.
As andlises de custo-efetividade devem ser realizadas
em nivel de pais; o custo-efetividade da vacinagéo 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.
Qual seria 0 impacto nas Aumentado Incerto Reduzido Varidvel Equidade e consideragdes éticas sdo fundamentais. O 0 nacionalismo das vacinas € visto como ameaga a
desigualdades em saude? v SAGE produziu uma Estrutura de Valores (20), que prové | redugédo das desigualdades em salde, principalmente

orientagdo sobre a distribuigdo 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.

As exigéncias de armazenamento e distribuigdo da
vacina AZD1222 BIBP sdo as mesmas de muitas outras
vacinas atualmente em uso globalmente. A capacidade
da cadeia de frio para vacinas existente, disponivel em
quase todos paises, poderia ser aproveitada para a
distribuigdo das vacinas.

porque os paises de alta renda firmaram contratos
bilaterais com os fabricantes. Isso levou ao
estabelecimento do Acelerador de Acesso as
Ferramentas COVID-19 (ACT) e, dentro dele, ao
mecanismo COVAX, que visa garantir o acesso equitativo
as vacinas para seus estados membros participantes
(21).
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Qual opgéo é aceitavel para as
principais partes interessadas
(por exemplo, Ministérios

da Salude, gestores de
imunizagdo)?

Intervengéo

Comparagéo

Ambas

Nenhuma

Incerto

v

N4o hd evidéncias cientificas disponiveis. Como
a vacinagao é uma ferramenta ansiosamente
esperada para combater a COVID-19, presume-
Se que as principais partes interessadas, em
particular os Ministérios da Saude e os gestores
de imunizagao, sejam fortemente a favor da
vacinagao contra a COVID-19.

0 fato de 190 economias participarem do
COVAX sugere uma aceitabilidade muito alta
da vacinagao contra a COVID-19 em geral,
embora ndo necessariamente dessa vacina em
particular.

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 a taxa de aceitagdo na
populagdo geral de qualquer produto da vacina
contra a COVID-19, 71,5% dos participantes
relataram que teriam muita ou alguma
probabilidade de tomar a vacina contra a COVID-
19. As taxas de aceitagdo variaram de quase
55% a 87% (22).

S4o realizadas periodicamente enquetes
representativas de varios paises 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 aceitagéo da vacina e as
tendéncias ao longo do tempo (23, 24).

E praticével implementar a
intervengdo?

Provavelmente
N&o

Incerto

Provavelmente
Sim

Sim

Varidvel Supde-se que essa vacina seja

de distribuigdo existentes.

facilmente implementdvel nos locais,
incluindo paises de baixa e média renda,
com logistica de vacinas e infraestrutura

A administragdo da vacina a novos
grupos-alvo atualmente néo cobertos
pelos programas de imunizagdo nacional
pode ser um problema em certos locais.
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As consequéncias indesejaveis As consequéncias indesejdveis 0 equilibrio entre as As consequéncias desejaveis As consequéncias desejaveis
claramente superam as provavelmente superam as consequéncias desejaveis e provavelmente superam as claramente superam as

; % consequéncias desejaveis em consequéncias desejaveis na indesejaveis é bem balanceado ou | consequéncias indesejaveis na consequéncias indesejaveis na
EQUILIBRIO DE CONSEQUENCIAS FiiietR RN maioria das situagdes incerto maioria das situagdes maioria das situagbes

Recomendamos a intervengéo Sugerimos cogitar a recomendacgao da Recomendamos a comparagao Recomendamos contra a intervengdo e a
intervengao comparagao

Somente no estrito contexto de pesquisa

TIPO DE RECOMENDAGAO 7 Apenas com monitoramento e avaliagéo
direcionados

v Somente em contextos especificos ou
(sub)populagdes especificas
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Pessoas com comorbidades

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

Pessoas imunocomprometidas

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

Gestantes

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

Estdo em andamento estudos de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento animal (DART). Com base nas conclusdes preliminares, nenhum dano € esperado no desenvolvimento
do feto. Mais estudos est&o planejados em gestantes nos préximos meses, incluindo um subestudo de gravidez e um registro de gravidez. Conforme os dados desses estudos se
tornarem disponiveis, as recomendagdes sobre vacinagédo serdo atualizadas em conformidade a eles. Nesse interim, as gestantes sé devem receber a AZD 1222 se o beneficio

da vacinagdo para elas superar os riscos em potencial da vacina, tais como em gestantes que sédo profissionais de salide com alto risco de exposigdo e em gestantes com
comorbidades que ja as colocam em um grupo de alto risco para COVID-19 grave. Devem ser fornecidas informagdes e, se possivel, aconselhamento sobre a falta de dados de
seguranga e eficdcia para gestantes.

A OMS ndo recomenda a realizagao de testes de gravidez antes da vacinagdo. A OMS ndo recomenda adiar a gravidez por causa da vacinagao.

Lactantes

A amamentag&o oferece beneficios substanciais a saide para mulheres que amamentam e seus filhos amamentados. Prevé-se que a eficacia da vacina seja semelhante nas
mulheres que amamentam em relagdo a outros adultos. Nao se sabe se a AZD1222 é excretada no leite humano. Como a vacina AZD1222 é uma vacina ndo replicante, € improvavel
que ela represente um risco para a crianga que é amamentada Com base nessas consideragdes, uma mulher lactante que faga parte de um grupo recomendado para vacinag&o, por
exemplo, profissionais de salde, devem receber vacinagdo de forma equivalente. A OMS n&o recomenda a interrupgdo da amamentagédo apds a vacinagao.

Pessoas com HIV

As pessoas com HIV podem ter maior risco de COVID-19 grave. Ndo foram incluidas pessoas com HIV nas andlises primarias dos estudos de fase 3, e aguardam-se dados de
seguranga em um subgrupo de individuos HIV positivos. Os dados disponiveis sobre a administragdo da vacina sdo atualmente insuficientes para permitir a avaliagdo da eficécia ou
sequranca da vacina para pessoas vivendo com HIV. E possivel que a resposta imune & vacina esteja reduzida, o que pode alterar sua efetividade. Nesse interim, dado que a vacina
ndo é um virus vivo, as pessoas com HIV que fazem parte de um grupo recomendado para vacinagdo podem ser vacinadas. Devem ser fornecidas informagdes e, quando possivel,
aconselhamento para orientar a avaliagdo individual de risco-beneficio. Ndo é necessario realizar exames para infecgdo pelo HIV antes da administragdo da vacina.

Pessoas com doengas autoimunes

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

RECOMENDAGAO (TEXTO)

CONSIDERAGOES DE
IMPLEMENTAGAO
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A OMS recomenda as seguintes atividades e pesquisas de monitoramento pds-autorizagao.
+ Vigilancia e monitoramento de seguranga:
- eventos adversos graves, anafilaxia e outras reagdes alérgicas graves, paralisia facial, mielite transversa, casos de sindrome inflamatéria multissistémica apds vacinagéo, casos
de COVID-19 ap6s vacinagao que resultem em hospitalizagdo ou morte;
- taxas bdsicas de EAIEs, resultados maternos e neonatais e mortalidade em grupos priorizados para vacinagao.
+ Efetividade da vacina:
- efetividade da vacina em idosos;
- efetividade da vacina em relag&o ao intervalo de tempo entre a primeira e a segunda dose;
- efetividade da vacina em relag&o a novas variantes do virus;
- efetividade da vacina ao longo do tempo e se a protegdo pode ser prolongada por doses de reforgo;
- estudos de reforgo com vacinas heterdlogas;
- estudos para investigar se essa vacina reduz a transmissao do SARS-CoV-2 e a excregdo viral;
PRIORIDADES DE - avaliagdo e relatério de infecgées recorrentes pds-vacinagéo e dados de sequenciamento do virus;
PESQUISA, AVALIAGAO - estudos comparativos com outras vacinas sobre a extensédo e a duragéo da imunidade usando estudos de neutralizagdo padronizada, células T e imunidade de mucosa.
E MONITORAMENTO + Subpopulagdes:
- estudos prospectivos sobre a seguranga da AZD1222 em gestantes e lactantes;
- ensaios clinicos sobre a eficcia e seguranga da vacinagado de pessoas com menos de 18 anos;
- dados de seguranga sobre vacinagdo em pessoas imunocomprometidas, incluindo pessoas com HIV e doengas autoimunes.
+ Logistica de vacinagao:
estudos de imunogenicidade e seguranga da coadministragdo com outras vacinas, incluindo a vacina pneumocdcica e a vacina contra gripe, em adultos e idosos;
seguranga, imunogenicidade, impacto de uma segunda dose adiada, conforme implementado atualmente por alguns paises;
estudos de intercambiabilidade e “mix and match” [misturar e combinar] dentro e entre as plataformas de vacinas contra a COVID-19;
estabilidade da vacina em condigdes alternativas de distribuicdo e armazenamento de cadeia de frio.
+ Variantes do virus:
- vigilancia global da evolug&o do virus e do impacto das variantes do virus na efetividade da vacina para apoiar a atualizagéo das vacinas;
- uso de modelos para determinar as trocas no uso de vacinas com efetividade reduzida contra variantes emergentes;
- estudos de reforgos com formulag6es atualizadas da vacina.
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