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Vacunas COVID-19 - Linea del Tiempo

* 31 Dez, 2019:
* 11 Mar, 2020:
* 16 Mar, 2020:

* Final de 2020:

* Set 2021:

* Set 2021:

Cluster de casos de pneumonia de causa desconocida
OMS declara Pandemia de Covid-19

Primera vacuna candidata a iniziar estudios clinicos en
humanos

Primera vacuna Covid-19 registrada y licenciada
22 vacunas Covid-19 sendo utilizadas en el mundo
5.6 billiones de dosis administradas

Dosis adicionales? Reforco?
Para quien? Cuando?
Esquemas homologos o heterdlogos?



Vacunas COVID-19 en
utilizacion, por plataforma,

numero de paises - 8 Set,
2021

Fonte: https://vac-Ishtm.shinyapps.io/ncov_vaccine_landscape/
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Inequidad en el acesso global a las vacunas COVID-19
11 Set, 2021
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Fonte: https://vac-Ishtm.shinyapps.io/ncov_vaccine_landscape/



Dosis Adicionais — esquema primario ou
reforco?

* Dose adicional al esquema primario:

* Necessaria cuando las dosis del esquema primario pueden no haber elicitado
una repuesta imune suficiente/adecuada

 Dose de refuerzo:

* Cuando la respuesta imune adecuada resultante del esquema primario puede
haber disminuido al longo del tiempo



JUSTIFICACION
PARA DOSIS
ADICIONALES?

(i) Reduccion de proteccidn al largo del tiempo, contra
infeccion o enfermedad o hospitalizacion, en determinados
grupos de individuos

(ii) Proteccion reduzida contra nuevas variante (s) de
preocupacion (VOCs).

(iii) Proteccion inadecuada de la série primaria de
vacunacion recomendada para algunos grupos de riesgo (o
para sub-grupos para los cuales no habia en el momento de
la recomendacion inicial evidéncias robustas de eficacia de
los estudios clinicos de fase 3).




Evidéncias para orientar decision

* Hay disminucion de efectividad vacunal al largo del tiempo?

* Hay reduccion de efectividad vacunal contra VOC (Gama, Mu,
Lambda, Delta)?

* Las evidéncias varian por sub-grupos de la poblacion?

* Adultos mayores, professionals de salud, residentes de Inst. de longa
permanencia

* Los refurzos son seguros y inmunogenicos?

* La administracion de refurzos va resultar en menor incidencia,
hospitalizacion y mortalidad por COVID-19?

* Los refuerzos aumentan la efectividad contra nuevas variantes?



DOSIS * No es possible una recomendacion
“universal”, pero dependera de:

adicionales de * Producto y performance
vacuna * Contexto epidemiologico, VOC
COVID-19 » Coberturas de vacunacién




Evidéncias de efectividad de vacunas COVID-19, EUA.
Sept, 2021

 Efectividade de las vacunas RNAmM contra infeccion disminuida en
adultos mayors (265 anos) durante la circulacion Delta

* Alguna reduccion de efectividade de vacunas contra hospitalizacion
en adultos mayors (265 anos) durante la circulacion Delta (pero mas
importante que en los grupos de edad <65 anos)

* Entre individuos adultos de <65 afos, vacunas permanecem efectivas
contra enfermedade severa

* Menor efectividade en prevencion de infeccion o enfermedad
sintomatica leve por perdida de proteccion al largo del tiempo en el
contexto de circulacion de la variante Delta

Fuente: ACIP/CDC. https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/slides-2021-09-22-23.htm|



https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/slides-2021-09-22-23.html

Magnitude of VE against infection or hospitalization by
Delta predominance and study, by risk group
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Cuales son las evidencias disponibles para
orientar la decision?

e Circulacion de variantes
e Carga de enfermedad y coberturas vacunales en la poblacion cible
e Seguridad e inmunogenicidad de una dosis adicional

e Efectividad vacunas COVID-19

 Estratificada por edad, tiempo desde la vacunacion, co-morbilidades, entre
otros

* Por VOC



Spotlight — SARS-COV-2 Variants of Concern (VOC) in the Americas
Map 1. Reported number of cumulative COVID-19 cases in the Region of the Americas and corresponding
Today's spotlight provides an update on the gecgraphical distribution of the four variants of concern of the SARS- incidence rate (per 100,000 population) by country/territory. As of 13 September 2021
CoV-2 virus as reported by countries, territories, and areas (hereafter countries) in the region of the Americas as of
13 September 2021.

Table 1: Distribution of SARS-CoV-2 variants of concern by country/territory. Region of the Americas. As of 13 September 2021.
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Variantes de preocupacién (VOC) en circulacién, Brasil

Brasil Brasil
Variantes relevantes Variantes relevantes
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Vacunas inactivadas — Que sabemos?

e Reduccion de Ac neutralizantes en 6 meses

* Estudios de imunogenicidad y seguridad evaluando tercera dosis
* Heterdloga y Homologa

e Estudios de efectividade

e Disminucion de proteccidon contra hospitalizacion y muertes por COVID-19
* Adultos mayores
* Tiempo dependente

* Racional e plausibilidad biologica
* Imunoscenecéncia

e Esquema primario para dosis inativadas
* Perdida de proteccion al largo del tiempo
* Necessidad de mas dosis para resposta éptima (y duradora)



Imunogenicidad — Sinovac, Estudios clinicos Fases 1/2

. . . . . . VIR
Immune persistence-Phase | /Il clinical trials ¥ Cronavac

W L OIE O A A T

Seropositive rate (6005U)-0,28 schedule GMT (600SU)-0,28 schedule

100 256

128

&0
B4
= ¥
40 16
B
20
4
0 z .
Dary O &8 days after second 3 manths after second 6 months after second Drary O 28 days after second 3 months after second & months after second
clna dosa dosa s dosa dosa
—=3-17y —8=—18-59y =—8—2G0y —8—3-17y —8=—18-59y —8—2G0y

» Neutralizing antibody titer decreased significantly in adult and elderly at 6 months after the second dose,

while remained higher at 3 months after the second dose in children and adolescents.



Efectividad de la vacuna CoronaVac entre individuos de 60 anos y mas,
Estudio de coorte nacional, Chile - 2021

. ~ .11 Fully vaccine VE All Ages 16-59 years 260 years
* Cohorte prospective de ~10 millions - (7/7) (ara etal, 5/1 | (Jara et al, 5/1)

de individuos, entre Feb — Mayo 21

Disease 58 (58-59) 64 (62-65) 67 (65-68)
Hospitalization 86 (86-86) (92 (90-93) 85 (84-86)

* Modelo de Cox ajustado para
tiempo pos-vacunacion ICU Admission 90 (89-90) 95 (92-96) 89 (88-91)
Confirmed Death 86 (86-87) 86 (70-93) 87 (85-88)

» Efectividade contra enfermedad
grave menor para =260 anos

A Jara et al. N Engl J Med 2021;385:875-884.



Caso control test-negativo en context de circulacion Gama, Brasil
Efectividade ajustada de la vacuna CORONAVAC =14 dias post-2a dosis,
para sub-grupos de =70 anos

Case-control Vaccine effectiveness,

sets % (95% CI)
Cases with symptoms
70-74years 7024 59.0 (43.7 t0 70.2) = ®
75-79years 3519 56.2 (43.0t0 66.3) /_\ ®
>80 years 2740 32.7(17.0t045.5) = ® |
Cases admitted to hospital
70-74years 3263 77.6 (62.5t0 86.7) : @
75-79years 1928 66.6 (51.8t0 76.9) : ®
>80 years 1852 38.9(21.4t052.5) = ®
Deaths
70-74years 1517 83.9 (59.2t093.7) : ®
75-79years 1005 78.0(58.8 to 88.3) = ®
>80 years 1027 44.0(20.3 t0 60.6) = =
N
0 20 40 60 80 100

Otavio T Ranzani et al. BMJ 2021;374:bmj.n2015

thebmj

Vaccine effectiveness, % (95% CI)


Présentateur
Commentaires de présentation
Test negative case-control study in Brazil 
Conditional LR to account for matching variables

Due to differential timing of vaccine rollout, comparison of VE by age groups might be confounded by time (e.g., force infection, Gamma circulation) 

80+ years started vaccination about 2-3 weeks in advance of 70-79

Conclusions on decreasing VE by age differ from RCT, but possible confounding by time-varying effects.


Efectividade de vacunas COVID-19 — Coorte nacional
Brasil, 2021 (Villela et al, MedRXiv)

At least first dose

Fully immunized

Vaccine

Age group

Severe
cases/deaths

Est. (85% Crl)

Deaths

Est. (95% Crl)

Severe
cases/deaths

Est. (95% Crl)

Deaths

Est. (95% Crl)

All vaccines

20-39

40-59

60-79

80+

54.9 (53.4--56.3)

66.8 (66.2-67.3)

55.1 (54.7--55.4)

23.9(22.9-24.9)

72.2 (68.8--75.3)

75.3 (74.3--76.3)

64.4 (63.9--64.9)

35.3 (34.0--36.5)

61.7 (59.6--63.8)

73.6 (72.6--74.6)

61.0 (60.5-61.5)

35.9 (34.9-36.9)

83.7 (79.5--87.5)

845 (82.8--86.2)

71.8 (71.2-72.4)

514 (50.2--52.6)

CoronaYac

20-39

40-59

60-79

80+

48.5(46.2--50.7)

85.1 (64.1--66.2)

50.2 (49.7--50.6)

21.8 (20.7--23)

72.5 (67.5--77.1)

76.1 (74.2--77.9)

58.9 (58.2--59.5)

33.2 (31.7--34.6)

58.4 (56--60.7)

71.0 (69.8-72.1)

60.4 (59.9--60.9)

29.6 (28.5--30.8)

81.5(76.6--85.8)

82.7 (80.7--84.6)

71.2(70.6--71.9)

45.0 (43.6-46.4)

ChAdOx1 nCov-
19

20-39

40-59

60-79

80+

59.4 (57.4-61.3)

65.0 (64.3-65.6)

63.9 (63.4-64.4)

26.9 (25.6--28.3)

69.8 (64.6--74.5)

72.7 (71.4--74.0)

745 (73.8--75.2)

38.4 (36.7--40.0)

83.7 (79.8-87.2)

90.4 (88.7--92.0)

79.6 (77.8-81.3)

66.7 (65.1-68.1)

97.9 (93.5--99.8)

95.6 (92.7--97.8)

89.5(87.4--914)

84.6 (83.3--85.9)

Daniel Villela et al. MedRXiv. Posted Sept 15, 2021. https://doi.org/10.1101/2021.09.10.21263084



Présentateur
Commentaires de présentation
Administrative database cohort of 65 million Brazilians linking health records for vaccination and hospitalization/death from COVID-19
Adjusted only for age, state of residency
Unvaccinated group includes those 1-14 days post dose 1  – Bias!

https://doi.org/10.1101/2021.09.10.21263084

Efectividade de vacunas COVID-19 — Coorte nacional
Brasil, 2021 (Cerqueira-Silva et al, MedRXiv)

e Coorte retrospective de 76 millions de individuos vacunados
* Enero —julio 2021
e Grupo de comparacion

* No-vacunados: <14 dias post 1a dosis
e Sesgos potenciales

* Regression de Cox en modelo ajustado para edad, sexo, region, status socio-
economico, mes de la vacunacion

Infection 52.7 (52.1-53.4)
Hospitalization 72.8 (71.8-73.7)
ICU admission 73.8(72.2-75.2)
Death 73.7 (72.3-75.0)

Cerqueira-Silva, T et al. (2021). Influence of age on the effectiveness and duration of protection in Vaxzevria and CoronaVac vaccines. MedRxiv, 2021.08.21.21261501. https://doi.org/10.1101/2021.08.21.21261501



https://doi.org/10.1101/2021.08.21.21261501
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Cerqueira-Silva, T., et al. (2021). Influence of age on the effectiveness and duration of protection in Vaxzevria and CoronaVac vaccines. MedRxiv, 2021.08.21.21261501.
https://doi.org/10.1101/2021.08.21.21261501



https://doi.org/10.1101/2021.08.21.21261501

O que sabemos?

e Variantes con escape inmunitario
* Imunocomprometidos = requieren dosis adicional

* Adultos mayores vacunados con vacunas inativadas = menor VE

O que todavia no sabemos?

* Faltan evidéncias contundentes apoyando la decision respecto a
* La necessidad de dosis adicional para vacunados con vacunas RNAm y vetor viral
* La necessidad de refuerzos para adultos no ancianos o inumocomprometidos

* Cuando administrar una dosis adicional?
* 3m, 6m post- 22 dosis?

* Que vacuna/plataforma utilizar para la dosis adicional?
* Homologo? Heterdlogo?

e Seguridad post-tercera dosis?
* En largo plazo?



Politicas de Vacunacion

* Vacunacion con esquema primario utilizando cualquier de las vacunas
contra COVID-19 autorizadas

-~ mayor impacto de salud publica y mas importante

* Decision respecto a dosis refuerzo deve considerar:
* proteccion contra enfermedad grave, hospitalizacion y muerte por COVID-19

* Importante acesso global a las vacunas con coberturas
vacunales/esquemas completos

—> nuevas variantes puden emergir
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