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Declaracao de Potencias Conflitos de Interesse

De acordo com a Resolucao 1595 / 2000 do Conselho Federal de Medicina e com a
RDC 96/2008 da ANVISA, declaro que:

 Participei como palestrante e consultor eventual para os laboratorios Pfizer e AZ —
Vacinas COVID-19

 Membro da Camara Tecnica Assessora do Programa Nacional de Imunizacdes (PNI)
* Membro da Comissao Permanente de Imunizacdes do Estado de Sao Paulo (CPAl)
e Consultor ad hoc da Anvisa para seguranca das vacinas COVID-19

* Nao possuo acdes de quaisquer companhias farmacéuticas

* Os pré-requisitos para participar destas atividades sao a autonomia do pensamento
cientifico, a independéncia de opinides e a liberdade de expressao



Tipos de Imunodeficiéncias
* Imunodeficiéncias congénitas ou primarias

- B linfocitos

- T linfocitos

- funcao fagocitica ou do complemento
- alteracao de cel NK

* Imunodeficiéncias secundarias ou adquiridas
- HIV

- neoplasias
- transplantes
- asplenia

- uso de drogas imunosupressoras



Imunodeficiéncia

secundaria

/ Neoplasias

Transplantados de 6rgao soélidos
Transplantado de medula 6ssea

Imunodepressao por drogas

K HIV




O QUE ESSES PACIENTES TEM EM COMUM???

FATOS INDISCUTIVEIS...

De um lado...

Pacientes muito mais vulneraveis a
infeccOes imunopreveniveis

Pacientes com maior risco de
complicacao, se doentes...

> morbidade e > mortalidade!

Do outro lado...

* Vacinacao: uma das medidas mais eficazes
de saude publica em termos de prevencao
INDIVIDUAL e COLETIVA

* Doencas imunopreveniveis: sarampo,
caxumba, varicela, doenca pneumococica,
meningites, hepatites, influenza, etc.

* Inseguranca (medo) da vacinacao

* Resposta pior a vacinacao



Segurancga e eventos adversos




Imunocomprometido = Cancer
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Principios: Quando vacinar ? imunodepressao planejada

* \Vacinar antes da imunodepressao:

_ . . bbbl
Vacina inativadas > 2 semanas antes

Vacinas vivas > 4 semanas antes

Redbook 2018
Plotkin, 7th edition
Manual CRIE, 2014



Table 3. Vaccination of Patients With Cancer

IDSA - 2014

ANTES OU DURANTE QT

> 3m pos QT e 26m pods Anti-B cell
Antibodies (ex. Rituximabe)

VACINA
YWaccine Recommendation
Haermophilus influenzae b conjugate U=
Hepatitis A u=
Hepatitis B L=
Diphtheria toxoid, tetanus toxoid, u=

acellular pertussis; tetanus toxoid,
reduced diphtheria toxoid, and
reduced acellular pertussis

Human papillomavirus 11-26 v*
Influenza-inactivated (inactivated

influenza vaccinea)

Influe nza-live attenuatad (live o
attenuated influenza vaccinea)

Measles, mumps, and rubella-live wE
Measles, mumps, and rubella— HE
varicella-live
Meningococcal conjugate (Wl
Prneumococcal conjugate-13 (PCW13) R: <Bvy
R:age =6 y°
FPrneumococcal polysaccharide R:age =2 vy
(PPSWV23)
ono—inactiva mactiva o=

poliovirus vaccine)
Rotavirus—live X
Varicella—live KE
Foster—live XE

Strength,

Evidence Quality

Weaak, loww
Wealk: , loww
Wealk: , loww

Weak, loww

Weak, very low

Strong, low-moderate®

Weak, very low

Strong, moderate
Strong, moderate

Weak, low

Strong, low
Strong, very low

Strong, loww
Wealk: , loww

Strong, very low
Strong, moderate
Strong, very low

Recommendation

CCC

R: adults

U: age 018 vy
R: adults with acute lymphoblastic
leukemia or lymphoma

U
Ub

U

Starting at 3 mo: U
Starting at 3 mo: U

U
U

u
U

Mot applicable
Starting at 3 mo: U
Starting at 3 mo: U

Strength,
Evidence Quality
Strong, moderate
Strong, very low

Strong, moderate
Strong, very loww

Strong, moderate
Weak, very low

Strong, very loww
Strong, moderate
Strong, low

Strong, low
Weak, very low

Strong, low
Strong, low

Strong, low

Strong, low

Weak, very low
Weak, very low




Vacinacao do paciente oncologico: regras gerais

Vacinas inativadas (mortas) e vivas atenuadas:

Recomendadas 2 semanas (inativada) e 4 semanas (vivas) ANTES do inicio da QT
Nao adiar o inicio da QT, devido a falta de tempo para vacinar

Se ndo conseguiu vacinar ANTES, deixar para 3 a 6 meses depois do término da QT
Se alguma vacina for aplicada DURANTE a QT, esta dose devera ser desconsiderada
As vacinas vivas estao contraindicadas DURANTE a QT

Ljungman P. in: Vaccines (Plotkin).72 edition. Elsevier [2018]



STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

* Causa principal de pneumonia, meningite,
e bacteremia.!
* Organismo tem uma camada externa
de polissacarideo.! 2
— Define o sorotipo.
— Fator de viruléncia.
— Alvo da vacina.
 Mais de 90 sorotipos de S. pneumoniae.
foram identificados.'’ 2
— Sorotipos nao sao igualmente patogénicos.
* Resisténcia aos antibidticos em S. pneumoniae é uma preocupacao global.’ 2

* Patdgeno exclusivamente humano comumente carreado na nasofaringe.!

1.rCenters for Disease Control and Prevention. Epidemiology and Prevention of Vaccine-Preventable Diseases.rln: Hamborsky J, Kroger A, Wolfe S, eds.r13th ed.eWashington

D.C.fPublic Health Foundation, 2015. 2.dWorld Health Organization.slnitiative for Vaccine Research.SAcute respiratory
infections.ehttp://apps.who.int/vaccine_research/diseases/ari/en/index3.html.tAccessed July 21, 2015.



Espectro clinico da Doen¢ga Pneumocdcica
Doenca Invasiva e nao Invasiva (Mucosa)

Doenca
Pneumocédcica?
Nao invasiva
(Mucosal)
Bacteremia Pneumonia Otite
Média Aguda

 ~250% invasiva?

* ~75% nao invasiva

1. World Health Organization (WHO). Wkly Epidemiol Rec. 2012;87:129-144. 2. Said MA, et al. PLoS ONE. 2013;8:e60273.
3. Jansen AG, et al. Clin Infect Dis. 2009;49:e23-e29.

12



A IDADE E O PRINCIPAL FATOR DE RISCO PARA INCIDENCIA E
MORTALIDADE POR DPI

Incidence of IPD and associated mortality rates (USA, 2009)? |
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1. Centersfor Disease Control and Prevention. 2010. Active Bacterial Core Surveillance Report, Emerging Infections Program Netwaork, Streptococcus

pneumonias, 2009, Available at; hitp:/www . cdc.gov/abcs/reponts-findings/surv-reports. html [accessed May 2012]




Influéncia das doencas cronicas na incidéncia de DIP

Adulto saudavel 9 0
Diabetes 51 5.8
DPOC 63 7.1
Cardiopatia cronica 94 10.6
Alcoolismo 100
CA solido 300 34.1
HIV/AIDS 423 48.1
CA hematoldgico 503 57.1

Kyaw MH, J Infect Dis. 2005;192:377-386



NOVAS VACINAS PNEUMOCOCICAS

Podem aumentar a cobertura para os sorotipos mais frequentes atualmente em uma faixa de 40 a 70%

PCV10* 6A 6B 9V 14 19A 19F 23F 7F 1 C.R M.197 )
Serum institute India
PCV13 6A 6B 9V 14 19A 19F 23F 7F 1 6A 19A
PCV15 4 6B 9V 14 18C | 19F 23F 7F 1 6A 19A 3
CRM 197 Merck
4 5 9V 14 18C 19F 23F 7C 1 3 6A 19A
PCV 20
22F 33F 8 10A 11A 12F 158 20

***Vaccine schedule:
- CRIES: Group of risk and institutionalized pop.
- SBIm: pop >60y, PCV13 + PPV23 (interval 12m) + PPV23 (after 5 yeas)

CRM 197 Pfizer

PPV23 contains 25 ug of polysaccharides from serotypes 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F 14, 15B, 17F, 18C,
19F,

http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/intro_pneumococical0 val 04 02 10 ver final.pd
https://sbim.org.br/calendarios-de-vacinacao

19A, 20, 22F, 23F, and 33F.



http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/intro_pneumococica10_val_04_02_10_ver_final.pd

INTRODUCAO DA VPC13 NOS CRIEs

e 2019 a VPC13 sera introduzida nos CRIEs para pacientes dos
seguintes grupos:
— Oncoldgicos
— Individuos vivendo com HIV/Aids
— Transplantados de orgaos solidos
— Transplantados de células tronco hematopoiéticas
— Portadores de anemia falciforme
— Portadores de fistula liqudrica
— Portadores de implante coclear




IDOSOS, PORTADORES DE COMORBIDADES E IMUNOCOMPROMETIDOS
ESQUEMA COMBINADO DE VACINAGCAO

ESQUEMA COMBINADO
* Melhores efeitos protetores apds combinagao

* Priming imunolégico: melhor resposta humoral quando PPV23 foi
realizada apds PCV
* N3ao se observou tolerancia imunolégica apds o esquema PPV/PCV

utoimmun. 2017 Jun;80:10-27



ESQUEMA DE VACINACAO COMBINADO

INDIVIDUOS QUE NAQ RECEBERAM PPV23 PREVIAMENTE

8 semanas
ou 6 meses

PCV13

INDIVIDUOS QUE RECEBERAM PPV23 PREVIAMENTE (< 65 ANOS)

8 semanas ou

212 m 6 meses

INDIVIDUOS QUE RECEBERAM PPV23 PREVIAMENTE (> 65 ANOS)

212
PPV23 —> PCV13
meses

http://www.sbim.org.br




O HZ é causado pela reativacao do Virus Varicela Zoster (VVZ) latentel

Infeccdo primaria; Varicela O VZV permanece latente nos Reativacao da
(catapora)? nervos dos ganglios sensoriais?! infecgdo: HZ1

Coluna vertebral
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*consultar nota de rodapé

—

Aproximadamente 99,5% dos adultos 240 anos apresentam evidéncias sorolégicas de infec¢cao por VVZ, e 1 em cada 3 pessoas
desenvolve HZ durante a vida nos EUAZ2.

*Da American Academy of Pediatrics. Varicella-Zoster Virus Infections. In: Kimberlin DW, Brady MT, Jackson MA, Long SS, eds. Red Book©: 2015 Report of the Committee on Infectious Diseases. Elk Grove Village, IL: American
Academy of Pediatrics; 2015:846-860. Copyright © 2015. Reproduzido com autorizagdo. HZ, herpes zoster; VVZ virus varicela zoster.

1. KIMBERLIN, D.W. et al. Varicella—Zoster Vaccine for the Prevention of Herpes Zoster. New Engl J Med, 356: 1338-43, 2007. 2. HARPAZ, R. et al. Prevention of Herpes Zoster: Recommendations of the Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP). MMWR Recomm Rep, 57: 1-30, 2008.



O curso natural da HZ consiste de uma fase aguda, que
pode ser seguida por complicacoes cronicas

Fase crbnica

Fase aguda

(2-4 semanas)?!

Cefaleia,
febre, mialgial

Outros: acidente vascular cerebral, superinfeccédo bacteriana, perda

Erupcdo cutanea vesicular auditiva, paralisia, cicatrizes, danos as células nervosas/ fibras'5
unilateral, dor aguda
associada!
Taxa de
HZO (risco de 10-25%)*2 Recorréncia

NPH (risco de 5-30%)%24

fonte da imagem:Stock Photo

Photo Researchers Inc

HZ, herpes zoster; HZO, herpes zoster oftalmico; NPH, neuralgia pds-herpética

1. HARPAZ, R. et al. Prevention of Herpes Zoster: Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). MMWR Recomm Rep, 57(5): 1-30, 2008.
2. KAWAI, K. et al. Systematic review of incidence and complications of herpes zoster: towards a global perspective. BMJ Open, 4: e004833, 2014. 3. OPSTELTEN, W. et al. Herpes
zoster and postherpetic neuralgia: incidence and risk indicators using a general practice research database. Fam Pract, 19(5): 471-5, 2002. 4. DWORKIN, R.H. et al. Diagnosis

and 2011.



O risco de HZ aumenta com o declinio na funcao do sistema imune!

Sistema imune comprometido

Envelhecimento do sistema imune
(imunossenescéncia)?

Adultos mais velhos
(250 anos de idade)

(imunodeficiéncia)?!

Pacientes imunocomprometidos,
Imunodeficientes ou
Imunossuprimidos

1. HARPAZ, R. et al. Prevention of herpes zoster: recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). MMWR Recomm Rep, 57(5):1-30, 2008.



O declinio da imunidade relacionado a idade e condicoes de IC
aumentam o risco de herpes zoster*1-3

4 . N o A imunidade celular especifica do
A infecgdo primaria VVZ pode ser reforcada

Pacientes imunodeficientes

A imunidade celular

i A ) ou imunossuprimidos .
) ~ por VWWZinduz periodicamente por meio da devido & doengapou e especifica para
imunidade celular || exposicéo ao virus ou reativago VVZ diminui com a
L especifica silenciosa a partir da laténcia idade

O declinio da
imunidade celular esta
' associado a aumento
...................................................................................................................................... T, (| 1o de herpes
zoster

Imunidade celular

Cata[)ora T Il ™™
I Idade

Descricao conceitual do estado da doenca. Adaptado
6 mumacompromeriio, Wl ks M R O TG, 1 THTIFTIRY, Grer e Vaiicella—Zoster
i 2
1. HARPAZ, R. et al\./wtle’!/‘gﬁt%rpcg erpes zoster: recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). MMWR Recomm Rep, 57(5):1-30, 2008. 2.

ARVIN, A. Aging, Immunity, and the Varicella—Zoster Virus. N Engl J Med, 352: 2266-2267, 2005. 3. TSENG, HF. et al. Declining effectiveness of herpes zoster vaccine in adults
aged> 60 years. J Infect Dis, 213(12):1872-5, 2016.

v



A incidéncia de HZ e NPH aumenta com a idadel-2

Incidéncia de HZ estratificada por Porcentagem de casos c*le HZ
idade? seguidos por NPH?2

- 35 -

- — EUA A proporcao dobra em

14 - ~ Australia 30 1 >70 anos

/ Taiwan 55 |

— Alemanha

—— Bélgica 20 |

— lsrael

—— Franca 15 -

—— Espanha

—— ltalia 10 - I I

— Canada

—— Japao 5

— Holanda

‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ - — Reino Unido 0 : : : .

0 10 20 30 40 50 60 70 80 9 60-64 65-69 70-78 280
Idade (anos) Idade (anos)

10

por NPH (0

Taxa de Incidéncia
(por 1000 pessoas-anos)

Porcentagem de casos de HZ seguidos

O N O @©
\

A incidéncia de HZ e, consequentemente, de NPH, parece aumentar com o envelhecimento da popula¢do3* e o desenvolvimento de

condi¢des que comprometam o sistema imune associadas ao envelhecimento®

Reproduzido de BMJ Open, Kosuke Kawai, Berhanu G Gebremeskel, Camilo J Acosta, Systematic review of incidence and complications of herpes zoster: towards a global perspective, 4, Page No. Copyright ©
2017. with permission from BMJ Publishing Group Ltd. *NPH, neuralgia pds-herpética; os casos de NPH foram definidos como os registros de pacientes codificados com neuralgia trigeminal pds-herpética,
polineuropatia pds-herpética, ou outras complicacGes do sistema nervoso ou neuralgia, 4—12 meses ap0ds o diagndstico de HZ. HZ herpes zoster NPH neuralgia pds herpética

1. KAWAI, K. et al. Systematic review of incidence and complications of herpes zoster: towards a global perspective. BMJ Open, 4: e004833, 2014. 2. PELLISSIER, JM. et al. Evaluation of the cost-effectiveness in the United States of a vaccine to prevent herpes zoster and postherpetic neuralgia in older adults. Vaccine, 25(49):
8326-37, 2007. 3. VARGHESE, L. et al. The temporal impact of aging on the burden of herpes zoster. BMC Geriatr, 17: 30, 2017. 4. SCHMADER, K. et al. The epidemiological, clinical, and pathological rationale for the herpes zoster vaccine. J Infect Dis, 197 (Supp): S207-15, 2008.



NPH é a complicacdo mais comum do HZ e sua incidéncia e duracdo aumentam com a idadel?

Incidéncia e duracéo da dor em pacientes com HZ (por idade)?
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o
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-ACIP, Comité Assessor de Praticas em Imunizacdo; HZ, herpes zoster; NPH, neuralgia pos herpética. Figura de Kost RG, Straus SE. N Eng
J Med 1996;335:32-42 Copyright © 1996 Massachusetts Medical Society. Reproduzida com a permissao de Massachusetts Medical
Society.1. Kawai K et al. Systematic review of incidence and complications of herpes zoster: towards a global perspective. BMJ Open

2014;4:e004833; 2. Kost RG, Straus SE. Postherpetic Neuralgia — Pathogenesis, Treatment, and Prevention. N Engl J Med 1996;335:32—
42:



Composicao da Vacina Zoster Recombinante

Vacina Zoster Recombinante
NETRVIZE

Antigeno'? Sistema adjuvantel-3
Glicoproteina E (gE) - 50 ug ASO1B: QS-21* e MPL - 50 ug cada

—— Espiculas de glicoproteinal Lipossomo MPL Qs-21

L Saponina

= Envelope lipidico
—  DNA

Nucleocapsideo

Tegumento

** Adjuvante QS-21 licenciado da Antigenics Inc, uma subsidiaria integral da Agenus Inc., uma corporagdo da Delaware nos EUA; gE, glicoproteina; MPL, 3-O-desacil-4’-monofosforil lipidio A; QS-21, Quillaja
saponaria Molina, fragéo 21; HZ, herpes zoster.

1. LAL, H. et al. Efficacy of an adjuvanted herpes zoster subunit vaccine in older adults. N Engl J Med, 372: 2087-96, 2015. 2. CUNNINGHAM, AL et al. Efficacy of the Herpes Zoster Subunit Vaccine in Adults 70
Years of Age or Older. N Engl J Med, 375: 1019-32, 2016. 3. GARCON, N et al. In: Understanding modern vaccines: perspectives in vaccinology, 1: 89-113, 2011.



Programa pivotal de fase lll da VZR: ZOE-50 e ZOE-70?2
New England Journal of Medicine, 2015, 2016
ZOE-50! ZOE-702

(Zoster-006) (Zoster-022)

Randomizado, cego para observador, controlado por placebo,

Desenho do estudo multicéntrico,
multinacional (Ameérica do Norte, Europa, Ameérica Latina, Asia-Pacifico)
Objetivos EV,, em individuos EV,, em individuos
primarios >50 anos 270 anos
Esquema vacinal 2 doses administradas com 2 meses de intervalo
Objetivos primarios EV,, em individuos =70 anos
(analise agrupada) EVypy €m individuos 270 anos

Os estudos ZOE-50 e ZOE-70 foram conduzidos nos mesmos sites
Individuos 270 anos foram randomizados para o ZOE-50 ou ZOE-70

*EV, eficacia vacinal; NPH, neuralgia pos-herpética; VZR, vacina zoster recombinante

1. LAL, H. et al. Efficacy of an adjuvanted herpes zoster subunit vaccine in older adults. N Engl J Med, 372 (22): 2087-96, 2015. 2. CUNNINGHAM, AL et al. Efficacy of the Herpes Zoster Subunit Vaccine
in Adults 70 Years of Age or Older. N Engl J Med, 375 (11): 1019-32, 2016.



EV,, para Vacina Zoster Recombinante nos estudos ZOE-50 e ZOE-70 12

Eficacia geral e por faixa etaria

Taxa de HZ Taxa de HZ
Casos de (por 1.000 pessoas- Casos de (por 1.000 pessoas-
Idade (anos) HZ (n) anos) HZ (n) anos) EV,, (IC 95%)"

ZOE-501%

Geral (250) 6 (7,344) 0,3 (7221’5) 9.1 97,929 (3)3,7,
50-59 3(3,492) 0,3 5 i725) 78 96,969 (38)9,6,
60-69  2(2,141) 0,3 . 7156 . 10,8 97.9‘; (3)0,1,

Analise agrupada do ZOE-50 e ZOE-70?
284
Geral (270) 25 (8,250) 0,8 (8,346) 9,3 91,3 (86,8, 94,5)
216
70-79 19 (6,468) 0,8 (6,554) 8,9 91,3 (86,0, 94,9)
C
A 280 6(1,782) 1,0 68 (1,792) 11,1 91,4 (80,2, 97,0)
1-
Su




ComplicacOes do HZ entre grupos 250 e 270 anos*
Analise agrupada pré-especificada do ZOE-50 e ZOE-70*

EVypH

(IC 95%)*

>5() 91,2%

(75,9, 97,7)

>70 88,8%

(68,7, 97,1)

Acompanhamento médio de 3,8 anos em individuos 250 anos; *Coorte vacinada modificada (exclui individuos que n&do receberam a 22 dose ou que desenvolveram HZ 1 més apos a 22 dose); TNPH definida
como dor associada a HZ 23 (em uma escala de 0-10), ocorrendo ou persistindo por 290 dias apds o inicio da erupg&o cuténea usando o inventario breve de dor de Zoster (ZBPI); ¥p<0,001 para ambas as
comparacdes com o placebo; IC, intervalo de confianga; HZ, herpes zoster; n, nimero de individuos; NPH, neuralgia pés-herpética; EV, eficicia da vacina; VZR, vacina zoster recombinante

1. CUNNINGHAM, AL et al. Efficacy of the Herpes Zoster Subunit Vaccine in Adults 70 Years of Age or Older. N Engl J Med, 375 (11): 1019-32, 2016. 2. Kovac M, et al. Complications of herpes zoster in
immunocompetent older adults: Incidence in vaccine and placebo groups in two large phase 3 trials. Vaccine, 36:1537-41, 2018.



Eficacia sustentada contra o HZ em adultos acima de 50
anos por pelo menos 10 anos e continua a ser monitorada

ZOE -50/70 ZOSTER - 049
100
80 97%4 92°4 9279 89%
L
9 60
)
(4]
g 40
Q
L0
20 Gap de
dados entre
estudos
0
GERAL Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Ano 6 Ano 7 Ano 8
SHINGRIX n/(N) 50(13,881) 3(13,881) 10 (135569) O (13,185) 10(12,757) Semdados 10(7277) 10 (7097) 7 (6876)
651 130 136 116 95(12,517) Semdados 66 (7277) 68 (7097) 44 (6876)
PLACEBO n/(N) (13,881)  (14,035)  (13564)  (13,074)

Este grafico foi criado independentemente pela GSK a partir dos dados originais. Os mesmos resultados foram publicados em Boutry C, Hastie A, Diez-Domingo, et al. Receptores de RZV versus
placebo dos estudos ZOE-50/70, ajustados por regido. *No ponto de bloqueio de dados para a analise interina no estudo de acompanhamento atual, a coleta de dados para 0 ano 8 ainda estava
incompleta. Nao ha dados disponiveis para o Ano 5 porque esse periodo corresponde ao intervalo entre o0 ZOE-50/70 e o estudo de acompanhamento atual. (N): numero de individuos incluidos
em cada grupo; n: numero

de individuos com pelo menos um herpes zoster confirmado. "Andlise provisoéria, subconjunto de vacinas de estudos ZOE originais, RZV versus controles histéricos pareados do grupo placebo
nos estudos ZOE-50/70, ajustado para idade e regido na randomizacéao durante os estudos ZOE-50/70.



Resumol NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

Zoster-039

Estudo de Fase 3, randomizado, cego para observador, controlado por placebo, multicéntrico, para
avaliar seguranca e imunogenicidade da VZR adjuvantada administrada via IM em esquema de
duas doses para > 18 anos com neoplasias hematolégicas.

Fundamentacéo

A andlise post hoc revelou uma eficacia da vacina de 87,2% contra HZ nesta populacdo de

Eficacia - :
adultos imunocomprometidos > 18 anos

A taxa de resposta humoral e celular a VZR persistiu acima dos valores basais até o més 13

Imunogenicidade . )
apos o esquema vacinal, em todos os estratos.

Os EAs gerais incluem fadiga, gastrointestinais, cefaleia, mialgia, calafrios e febre. Os EAs locais

Reatogenicidade incluem dor, hiperemia e edema.

Incidéncias de EAGs nao solicitados ou pDIM relacionados a doenca e EAGs fatais foram
semelhantes entre 0s grupos.

Seguranca

HZ, herpes zoster; pDIM, potencial doeng¢a imunomediada; EAG, evento adverso grave; IM intramuscular; VZR, vacina zoster recombinante
1. DAGNEW, AF et al. Immunogenicity and safety of the adjuvanted recombinant zoster vaccine in adults with haematological malignancies: a phase 3, randomised, clinical trial and post-hoc efficacy analysis. Lancet Infect Dis, 19 (9):
988-1000, 2019.



Resumol
Zoster-028

Fundamentacéo

Imunogenicidade

Reatogenicidade

Seguranca

NEOPLASIAS SOLIDAS

A VZR foi avaliada em estudo clinico de fase 2/3, randomizado, cego para observador,
controlado por placebo, multicéntrico, para avaliar imunogenicidade e seguranca da VZR
guando administrada a 218 anos com tumores solidos recebendo quimioterapia.

Taxas de resposta imune humoral e celular apds VZR permaneceram maiores no
grupo vacinado PRE-quimio do que nos grupos EM-quimio e placebo.

EAs gerais e locais mais comuns incluem fadiga, mialgia e dor no local da injecao. Os EAs
solicitados foram mais frequentes entre pacientes que receberam VZR do que placebo; no
entanto, os sintomas foram de intensidade leve a moderada e transitorios com uma
duracao mediana de até 4 dias.

As proporgoes de pacientes que apresentaram esses EAs parecem ser semelhantes entre
0s grupos VZR e placebo.

HZ, herpes zoster; EA, evento adverso; VZR, vacina zoster recombinante.
1. Vink P. et al. Immunogenicity and Safety of the Adjuvanted Recombinant Zoster Vaccine in Patients With Solid Tumors, Vaccinated Before or During Chemotherapy: A Randomized Trial. Cancer, 125(8): 1301-1312, 2019.



Vacina herpes zoster inativada recombinante

Nota técnica publicada pela SBIm em 08 de Junho de 2022

* IMUNOCOMPETENTE
S

(50 ANOS OU MAIS)

2 doses com intervalo
de 2 meses

* O intervalo minimo permitido € de
4 semanas entre as doses e caso
seja necessario alterar o esquema
padrdo, pode ser adotado um
intervalo de até 6 meses;

* Na&ao ha necessidade de reiniciar o
esquema vacinal caso o intervalo
seja estendido inadvertidamente
por mais de 6 meses;

* A vacina pode ser usada
independentemente de histérico
de varicela ou vacinacdo contra a

doenca.

* IMUNOCOMPROMETIDOS
OU COM RISCO
AUMENTADO

(18 ANOS OU MAIS)

2 doses com intervalo de 2
meses, Podendo ser feita
antecipacéo de 1 més de
intervalo entre as doses

Grupo de individuos imunogomprometidos
mencionados na nota:

Pacientes que Pacientes vivendo Pacientes com tumores
receberam com HIV solidos
TACTH
w, -
)
Pacientes que

receberam
transplante renal

Pacientes com Doencas
neoplasias hematologicas autoimunes

- RECOMENDACAO APOS
QUADRO DO HZ

A SBIm sugere que seja feita a
vacinagdo até 6 meses apos o
episodio. No entanto, ndo ha
necessidade de aguardar o prazo
aos que optarem por recomendar apos
a resolucao do quadro

INDIVIDUOS PREVIAMENTE
VACINADOS COM A VACINA
ATENUADA

A SBIm recomenda que pessoas
vacinadas previamente com a vacina
HZ atenuada recebam a vacina
inativada, respeitando-se um
intervalo minimo de dois meses

SOCIEDADE BRASILEIRA DE IMUNIZACOES. Nota Técnica SBIm: vacina herpes-zoster inativada recombinante (Shingrix®) — 08/06/2022. Disponivel:
https://sbim.org.br/images/files/notas-tecnicas/nota-tecnica-shim-vacinacao-herpes-zoster-shingrix-080622-v3.pdf Acesso 22 de Junho de 2022.



https://sbim.org.br/images/files/notas-tecnicas/nota-tecnica-sbim-vacinacao-herpes-zoster-shingrix-080622-v3.pdf

RECOMENDACOES DA
VACINACAO CONTRA O HPV
PARA
ADULTOS E IMUNODEPRIMIDOS



Summary of Key Findings

Vaccine efficacy and safety. Data were considered from 11 clinical trials of 9vHPV, 4vHPV, and/or 2vHPV in adults aged 27 through 45 years,
along with supplemental bridging immunogenicity data. In per-protocol analyses from three trials, 4vHPV and 2vHPV demonstrated
significant efficacy against a combined endpoint of persistent vaccine-type HPV infections, anogenital warts, and cervical intraepithelial
neoplasia (CIN) grade 1 (low-grade lesions) or waorse. In nine trials, seroconversion rates to vaccine-type HPV after 3 doses of any HPV
vaccine were 93.6%-100% at 7 months after the first dose. Overall evidence on benefits was GRADE evidence level 2, for moderate-quality
evidence. In nine trials, few serious adverse events and no vaccine-related deaths were reported. Overall evidence on harms was also
GRADE evidence level 2, for moderate-quality evidence. In the efficacy trial that was the basis for 9vHPV licensure for adults through age 45
years, per-protocol efficacy of 4vHPY among women aged 24 through 45 years was 88.7% (95% confidence interval [CI] = 78.1-94.8), and
intention-to-treat efficacy was 47.2% (95% Cl = 33.5-58.2) against a combined endpoint of persistent infections, extragenital lesions, and CIN
1+ related to HPV types 6, 11, 16, or 18 (9).

11 estudos em adultos de 27 a 45 anos, com as 3 vacinas HPV

* Excelente imunogenicidade em 9 estudos : soroconversao de 93,6% - 100% no més 7

. v | o ot ifeccag e -
Imunogenicidade, Seguranca e Eficacia demonstradas

e HPV4 —-EV em mulheres de 27 a 45 anos: analise combinada de infeccdo persistente, VG
e NIC1+ relacionadas aos HPV 6,11,16,18 —> per-protocol =88,7% e ITT 47,2%

Licenciamento HPV9 para homens e mulheres de 27 a 45 anos

Meites E, Szilaguy PG, Chesson HW, Unger ER, Romero JR , Markowitz LE. Human Papillomavirus Vaccination for Adults: Updated Recommendations of the Advisory
Committee on Immunization Practices. MMWR 2019;68 (32):698-702.

Giuliano AR, et al. Immunogenicity and safety of Gardasil among mild-adult aged men ( 27-45 years) — The MAM Study. Vaccine ( 2015)



Atualizacdes das recomendacdes do ACIP- Vacinacao contra o HPV em adultos
MMWR - agosto 2019

= Rotina : adolescentes de 11-12 anos, podendo iniciar aos 9 anos
= Catch up ( 2006 ) para mulheres até 26 anos

= Catch up (2011 ) para homens até 21 anos

= Vacinacao de grupos de risco aumentado — até 26 anos

O que mudou ?

= FDA —2018 Expansao do licenciamento HPV9 para 27 a 45 anos ambos 0s sexos

= ACIP - 2019 Recomendacao de catch-up para ambos os sexos até 26 anos

= 27 a 45 anos — ndo como vacinacao de rotina, mas reconhece que pode haver beneficio da
vacinacado de pessoas dessa faixa etaria e recomenda decisdao compartilhada com o médico

Meites E, Szilaguy PG, Chesson HW, Unger ER, Romero JR, Markowitz LE. Human Papillomavirus Vaccination for Adults: Updated
Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices. MMWR 2019;68 (32):698-702.



IPVS statement on HPV vaccination and immunocompromised hosts

¢ Immunocompromised people are at increased risk of HPV-related disease, compared SUZANNE M GARLAND, AO,

MBBS, MD, FRCPA, FRANZCOG
AD EUNDEM, FACHSHM, FASM,
FFSC (RCPA), FACOG

with immunocompetent people. HONORARY

HPV vaccination is safe in immunocompromised people (e.g., HIV-positive [+]

individuals, transplant recipients).

* Current vaccines are simple, non-replicating subunit vaccines and hence, not infectious.

* Given current knowledge, HPV vaccines will likely benefit immunocompromised men

IPVS Statement on HPV
Vaccination of
Immunocompromised Hosts

The Policy Committee has worked to provide a statement on
behalf of IPVS on guidelines for vaccination of
immunocompromised hosfs.

aj
* It

in

Pessoas imunocomprometidas tém risco muito mais elevado de doencgas associadas ao HPV;
as vacinas sao seguras, imunogénicas ( variaveis de acordo com grau de imunossupressao )
nesses grupos e fortemente recomendadas , devendo ser incentivada para ambos os sexos .

* For those who are immunocompromised at the time of vaccination, 3 doses are

currently recommended.

* Antibody titres in response to vaccination are often lower than those in

immunocompetent people, but the clinical relevance of this is yet unknown. Efficacy

data following vaccination in immunocompromised people are very limited to date.

* Vaccines that have broad coverage or cross-coverage should be encouraged for HIV (+)

men and women given growing evidence that the distribution of HPV types in cancers

may be broader than that seen in the immunocompetent population.

Garland SM, Brotherton JML, Moscicki AB, Kaufmann AM, Stanley M, Bhatla N, Sankaranarayanam R, Sanjose S, Paleksky JM, on behalf
of IPVS. HPV vaccination of immunocompromised hosts. Papillomavirus Research 2017, 4 : 35-38



Information about human papillomavirus (HPV) disease, vaccines and
recommendations for vaccination from the Australian Immunisation Handbook.

¢ Indicated ages for vaccination

The product information for the 9vHPV vaccine, Gardasil 9, states that this vaccine is indicated
for:

e males up to 26 years of age

e females up to 45 years of age

The Australian Technical Advisory Group on Immunisation (ATAGI) recommends that the
following groups can also receive 9vHPV vaccine:

* males aged >26 years in high-risk groups, such as men who have sex with men

e people of any age who are immunocompromised

https://immunisationhandbook.health.gov.au/contents/vaccine-preventable-diseases/human-papillomavirus-hpv. Acesso em 28/5/2022



https://immunisationhandbook.health.gov.au/contents/vaccine-preventable-diseases/human-papillomavirus-hpv
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Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Sadde
Departamento de Imunizacao e Doencas Transmissiveis
Coordenacgado-Geral do Programa MNacional de Imunizagoes

OFICIO N2 810/2022/CGPNI/DEIDT/SV5/MS

Brasilia, 22 de junho de 2022.

Aos Coordenadores Estaduais de Imunizacdes

Aos Coordenadores Estaduais de Infeccdes Sexualmente Transmissiveis, DST/Aids e Hepatites Virais

Assunto: Ampliacio da faixa etiria da vacina HPV quadrivalente para homens com imunossupressio
até 45 anos de idade




Grupos contemplados pelo PNI (CRIE)

v’ Pessoas vivendo com HIV/Aids

v’ Transplantados de 6rgdos sélidos
e medula 0ssea

v’ pacientes oncoldgicos

Esquema vacinal :
3 doses

http://portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2017/marco/03/Novo-calendario-vacinal-de-2017.pdf. Acesso 04/04/2017

2015
mulheres até 26
N anos y.
4 I
2017

Homens e mulheres

até 26 anos

- /)
4 I
2021
Mulheres até 45
anos

-
4 I
2022

Mulheres e Homens

5 4
S ate 45 anos P



http://portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2017/marco/03/Novo-calendario-vacinal-de-2017.pdf

VACINA HPV

Grupos contemplados pelo PNI (CRIE)

Esquema vacinal :

9 a 45 anos — Homens e Mulheres 3 doses ( 0-2-6 meses)

v' Pessoas vivendo com HIV/Aids
v’ Transplantados de 6rgdos sélidos e medula déssea

v’ Pacientes em tratamento oncoldgico ou até a alta
v Pacientes em terapéutica imunossupressora
v Erro inato da imunidade ou imunodeficiéncia congénita

Vitimas de abuso sexual



DE IMUNIZAGGES

CALENDARIOS DE VACINACAO

PACIENTES
ESPECIAIS

2022-2023



Conclusoes
Vacinagao para pacientes “Especiais”

Mantenha o calendario de vacinacao da idade em dia!
Vacinar preferencialmente antes da imunossupressao
Influenza anualmente (antes da estacao do virus)

Vacinas pneumococicas para todos (esquema combinado VPC-13 ou 15 e
dois meses apds VPP23

Vacina contra difteria, tétano e coqueluche a cada 10 anos
Checar status vacinal contra hepatites A e B

Evitar na imunossupressao vacinas “vivas”

Lembrar que a vacinacao nem sempre induzira a imunizacao

Vacine os contactantes de imunocomprometidos
M. Doherty et al. / Vaccine 34 (2016) 6681-6690



CRIEs

* Hepatite A (2 doses)
 Haemopilus influenza tipo b
 Meningococica C (duas doses)
 HPV (3 doses)

MANUAL DOS CENTROS * Influenza (anualmente)

DE REFERENCIA PARA o _ _
IMUNOBIOLOGICOS ESPECIAIS * Pneumococia 23 (aC|ma de dois anos)

Sl * Pneumocdcica 13 conjugada




“Uma vacina nao administrada é 100% ineficaz!”
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