CAVEI

RECOMENDACIONES DEL CAVEI PARA EL USO DE VACUNA COVID-19 DE
ASTRAZENECA/OXFORD
(AZD1222, Vaxzevria, Covishield, ChAdOx1 nCoV-2019, ChAdOx1-SARS-CoV-2)

Desde el 24 de diciembre de 2020, el Programa Nacional de Inmunizaciones implementa la
vacunacion contra SARS-CoV-2 con el fin de preservar la integridad de los servicios
asistenciales y las funciones criticas que permiten mantener la infraestructura del pais, junto con
prevenir mortalidad y morbilidad en subgrupos de la poblaciéon con mayor riesgo de muerte y
complicaciones secundarias a la infeccion por SARS-CoV-2 (1).

Las vacunas COVID-19 autorizadas para uso en Chile han demostrado eficacia contra COVID-
19 sintomatico, especialmente contra cuadros severos, los que con mayor probabilidad pueden
derivar en casos de muerte. Las vacunas, como los productos farmacéuticos en general, pueden
producir eventos adversos, es decir, reacciones adicionales al propdsito para el que el producto
fue desarrollado, pudiendo estas reacciones ser o no serias. Mayor informacion sobre estos
eventos, denominados por el acréonimo ESAVI— Eventos Supuestamente Asociados a la
Vacunacion e Inmunizacion— sobre su ocurrencia asociada a vacunas COVID-19 y vigilancia
de ESAVI en Chile puede encontrarse en el documento del CAVEI del 4 de mayo 2021.

La vacuna COVID-19 de AstraZeneca/Universidad de Oxford (2), conocida también por los
nombres AZD1222, Vaxzevria, Covishield, ChAdOx1 nCoV-2019, ChAdOx1-SARS-CoV-2,
ha sido relacionada con la ocurrencia de eventos de trombosis con trombocitopenia. A
continuacion, se presenta informacion revisada por el CAVEI en relacidon con dichos eventos,
seguida de la postura del comité sobre el uso de la vacuna de AstraZeneca en Chile.

1. ESAVI de vacuna COVID-19 de AstraZeneca
1.1 ESAVI de vacunas COVID-19 de AstraZeneca reportados en estudios clinicos

El 16 de marzo 2021, el comité asesor de vacunas de Canada, NACI, sistematizo la frecuencia
de los ESAVI locales y sistémicos solicitados para la vacuna COVID-19 de AstraZeneca en
estudios clinicos, clasificando como ESAVI infrecuente aquel que se presentd entre 0,1% y
<1%; ESAVI frecuente aquel entre 1% y <10% y ESAVI muy frecuente aquel que ocurrio
>10% (3). ESAVI solicitados son aquellos que el investigador solicita al participante del estudio
que reporte en caso de presentarse. Entre los ESAVI solicitados, a nivel local, el dolor en el sitio
de inyeccion fue muy frecuente y sensibilidad y calor fueron muy frecuentes frente al uso de la
vacuna de AstraZeneca. En relacion con eventos adversos sistémicos, la fatiga, cefalea, dolor
muscular, calofrios, dolor articular, fiebre, sensacion febril y nduseas fueron muy frecuentes con
el uso de la vacuna AstraZeneca (Tabla 1).


https://vacunas.minsal.cl/wp-content/uploads/2021/05/CAVEI_ESAVI-vacunas-COVID-19_4may2021_final.pdf

CAVEI

Adicionalmente, NACI identificO eventos adversos no solicitados en los estudios clinicos,
reportados por 0,7% de los voluntarios que recibieron vacuna Astrazeneca y por 0,8% de los
voluntarios que recibieron placebo. Dos eventos adversos serios reportados en voluntarios que
recibieron vacuna se consideraron asociados a ella. Uno fue un caso de fiebre de 40,5 °C dos
dias después de la primera dosis con remision después de la administracion de paracetamol. El
segundo, una mielitis transversa.

Tabla 1. ESAVI locales y sistémicos solicitados en estudios clinicos de la vacuna COVID-19 de

AstraZeneca/Oxford.
ESAVI local Vacuna AstraZeneca Placebo
Dosis 1 Dosis 2 Dosis 1 Dosis 2
Dolor sitio inyeccion MF MF MF MF
Sensibilidad MF MF MF MF
Enrojecimiento F F F I
Inflamacion F F F F
Calor MF MF MF MF
Prurito F F F F
Induracion F I F F
ESAVI sistémico Vacuna AstraZeneca Placebo
Dosis 1 Dosis 2 Dosis 1 Dosis 2
Fatiga MF MF MF MF
Cefalea MF MF MF MF
Dolor muscular MF MF MF MF
Calofrios MF F F F
Dolor articular MF MF F F
Ficbre MF I I I
Sensacion febril MF MF F F
Diarrea ns ns ns ns
Nausea/ vomito MF/F F/1 MF/1 MF/1

MEF: muy frecuente, >10%

F: frecuente, 1% a <10%

I: infrecuente, 0,1% a <1%

ns: no solicitado

Fuente: Canada National Advisory Committee on Immunization, NACI, Recommendations on the use of COVID-19

vaccines. March, 16 2021. (3)

En el marco de la solicitud de autorizacion de uso de la vacuna AstraZeneca (AZD1222) en
Europa, la discusion de la EMA del 29 de enero de 2021 sobre los datos de seguridad, dio
cuenta de los siguientes (4):
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— La incidencia general de eventos adversos de interés especial, AESI, fue baja: 0,8% de
los participantes en el grupo AZD1222 (95 casos) y 1,1% en el grupo control (126
casos). La mayoria de los eventos notificados correspondieron a parestesia, hipoestesia
y debilidad muscular que explican 60% en el grupo vacunado y 60% en el grupo
control. La ocurrencia de parestesia, disestesia, hipoestesia e hiperestesia fue similar
entre los dos grupos y no se pudo establecer la relacion causal con AZD1222.

— Tres AESI fueron reportados como evento adverso serio (SAE) en todos los grupos de
tratamiento, de los cuales la mielitis transversa y la mielitis fueron consideradas por el
investigador como posiblemente relacionadas a la vacuna, aunque la causalidad no pudo
establecerse. La esclerosis miultiple se consider6 poco probable que estuviera
relacionada con la vacuna. Por otro lado, la paralisis o paresia facial y la migraiia,
podrian estar relacionados con la intervencion.

— En el estudio de EEUU DC8110C00001 se informaron dos eventos adicionales que eran
AESI y graves: un evento de neuropatia sensorial y un evento de polirradiculopatia
desmielinizante inflamatoria cronica (PDIC). Ademas, se inform6é un caso de
encefalopatia aguda en el estudio COVISHIELD, que se sospecha encefalopatia
nutricional, pero no se han descartado otras etiologias.

— Sobre la posible etiologia autoinmune en dos eventos, la EMA solicitdo a AstraZeneca
que investigue mimetismo molecular potencial entre el vector viral y el tejido humano
(neurolégico).

— Hubo un caso de anafilaxia 63 dias después de la vacunacion que no esta relacionado
con AZD1222.

— Hubo 6 muertes, 2 en el AZD1222 y 4 en los grupos de control, ninguna relacionada
con la intervencion del estudio.

1.2 ESAVI serios o de interés de vacuna COVID-19 de AstraZeneca ocurridos durante
campaiias de vacunacion en otros paises

i. Trombosis con trombocitopenia.

Eventos tromboembodlicos han sido reportados por varios paises europeos durante el uso
poblacional de la vacuna COVID-19 de AstraZeneca, llevando a la restriccion de su uso en un
grupo de la poblacion adulta (el limite de la edad varia entre paises) o a la cancelacion de su uso
en el programa de vacunacion nacional.
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El 7 de abril de 2021, el Comité para la Evaluacion de Riesgos de Farmacovigilancia (PRAC)
de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) se pronunci6 sobre la situacion de seguridad
de la vacuna, concluyendo que los inusuales eventos de coagulacion con bajo recuento de
plaquetas deben categorizarse como eventos adversos muy raros de la vacuna COVID-19 de
AstraZeneca (5).

En esta instancia, el PRAC sefial6 que los eventos tromboembolicos se presentaron mayormente
en mujeres menores de 60 afios y durante las dos primeras semanas después de la vacuna,
tratandose de trombosis del seno venoso cerebral (CVST), trombosis de la vena esplénica y en
las arterias, junto con bajo recuento de plaquetas en sangre y, a veces, sangrado, sin confirmarse
factores de riesgo especificos. E1 PRAC reviso 62 casos de trombosis del seno venoso cerebral y
24 casos de trombosis de la vena esplénica registrados en la base de datos de seguridad de
medicamentos de la Union Europea— EudraVigilance — al 22 de marzo de 2021, 18 de los
cuales fueron letales. Los registros correspondieron principalmente a notificacién espontinea
del Espacio Econdémico Europeo y del Reino Unido, donde alrededor de 25 millones de
personas habian recibido la vacuna (5). El documento sefiala que una posible explicacion a la
combinacion de codgulos sanguineos y bajo recuento de plaquetas es una respuesta inmune
similar a la que se observa ocasionalmente en pacientes tratados con heparina (trombocitopenia
inducida por heparina, HIT). El PRAC sefala que la combinacién de coagulos sanguineos con
un bajo recuento de plaquetas es muy rara, y que los beneficios generales de la vacuna para
prevenir COVID-19 superan los riesgos de efectos secundarios (5). Descripciones de casos y
discusiones sobre los posibles mecanismos de estos eventos han sido publicados por el Hospital
de la Universidad de Oslo, Universidad de Oslo, Hospital Universitario de Akershus y el
Hospital Universitario de Noruega del Norte (6) y por la Universitdtsmedizin Greifswald, Paul-
Ehrlich-Institut, McMaster University y Medical University of Vienna (7).

El 23 de abril de 2021, el Comité de Medicamentos para uso Humano (CHMP) de la EMA se
pronuncié sobre el riesgo de trombosis en combinaciéon con trombocitopenia (STT) en el
contexto de los beneficios de Vaxzevria. Luego del andlisis y estratificacion de los datos
aportados por los Estados miembros, la opinion interina del CHMP consistio, entre otros, de los
siguientes (8):

— Vaxzevria ha sido relacionada al aumento del riesgo de STT. En base a la informacién
de notificacion actual, la frecuencia de dichos eventos ha sido catalogada como muy
rara. A la fecha, no se han identificado factores de riesgo de STT.

— Los beneficios se expresaron en funcion de la edad y nivel de circulacion viral. El
riesgo de STT fue estimado en base al nimero de casos reportados espontdneamente en
EudraVigilance en sujetos que habian recibido Vaxzevria e informacion de exposicion a
Vaxzevria.
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— El analisis muestra que los beneficios de la vacunacion aumentan a mayor edad y a
mayor tasa de infeccion.

— En relacion con la segunda dosis de Vaxzevria, el CHMP concluy6 que las dos dosis de
Vaxzevria deben administrarse con una separacion de 4 a 12 semanas, segiun la
informacién del producto actual. El mecanismo del STT se desconoce, ademas de que el
tiempo de exposicion y seguimiento son insuficientes a la fecha para determinar si el
riesgo de STT en segunda dosis difiere del de la primera dosis

Un estudio de colaboracion cientifica entre Noruega y Dinamarca evalud las tasas nacionales de
eventos cardiovasculares y hemostaticos después de la vacunacion con vacuna AstraZeneca y
compar6 dichas tasas con las tasas estandarizadas por edad y sexo de la poblacion general de los
dos paises. Se estudiaron 281.264 personas que recibieron la primera dosis de AstraZeneca,
148.792 de Dinamarca (mediana de edad 45 afios, 80% mujeres) y 132.472 de Noruega
(mediana de edad 44 afios, 78% mujeres). Se observaron 59 eventos tromboembolicos venosos
en la cohorte vacunada en comparacidon con los 30 esperados segtin la tasa de incidencia en la
poblacion general, lo que corresponde a una tasa de morbilidad estandarizada de 1,97 (IC 95%
1,50 - 2,54) y 11 (IC 95% 5,6 - 17,0) eventos en exceso por 100.000 dosis. La tasa de
morbilidad estandarizada

de trombosis venosa cerebral fue 20,25 (IC 95% 8,14 - 41,73), con un exceso de 2,5 (IC 95%
0,9 - 5,2) eventos por 100.000 dosis. La tasa de morbilidad estandarizada para cualquier
trastorno de trombocitopenia/coagulacion fue de 1,52 (IC 95% 0,97 - 2,25) y para cualquier
sangrado fue de 1,23 (IC 95% 0,97 - 1,55). Se observaron 15 muertes en la cohorte de la vacuna
en comparacion con las 44 esperadas (0,34 IC 95% 0,19 - 0,57) (9).

En Australia, al 16 de mayo 2021 se han reportado 24 casos de STT después del uso de vacuna
AstraZeneca en 2,1 millones de dosis administradas. De los casos reportados, 21 han sido
confirmados como STT y tres como probables STT. Los 24 STT ocurrieron en 15 hombres y 9
mujeres entre 18 y 87 afios, con mediana de edad de 66 afios. Entre los casos, el momento de
presentacion de sintomas o de diagndstico mas frecuente fue a los 14 dias de la vacunacion, con
un rango de 2 a 44 dias. Entre los casos se registro una defuncion (10).

11. Sindrome de Guillain-Barré

El 7 de mayo 2021, el PRAC de la EMA anunci6 que estd evaluando los informes de sindrome
de Guillain-Barré posterior al uso de vacuna AstraZeneca. El PRAC ha solicitado al titular de la
autorizacion de comercializacion que proporcione mas datos, incluido un analisis de todos los
casos notificados en el contexto del proximo informe de seguridad (11).

En Australia, al 16 de mayo 2021, de un total de 19.598 reportes de ESAVI en 3.073.501 dosis
administradas, 13.574 correspondieron a la vacuna AstraZeneca. Entre los eventos adversos de
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especial interés en Australia, el sindrome de Guillain-Barré ha sido reportado en 8 ocasiones y
su relacidon con la vacuna esta aun en estudio (10).

1i1. Otros

El reporte de la EMA del 21 de mayo 2021, sefiala que el PRAC esta evaluando los reportes de
retinopatia macular aguda luego del uso de Vaxzevria. El PRAC ha solicitado al titular de la
autorizacion de comercializacion que proporcione mas informacion para la evaluacion de
causalidad. En el mismo informe, el PRAC sefiala que urticaria y angioedema deben
incorporarse a la informacion de producto de Vaxzevria como evento adverso infrecuente (12).

En Australia, al 28 de abril 2021, las notificaciones de anafilaxia que cumplen con la definicion
de caso constituyen una tasa de <10 reportes /millén de dosis, lo que seria consistente con lo
esperado del uso de vacunas en general en Australia y en el mundo (13).

1.3 ESAVI no serios de vacuna COVID-19 de AstraZeneca reportados durante campaiias
de vacunacion en otros paises

En Reino Unido, el estudio observacional prospectivo de Menni et al. publicado el 27 de abril
2021 evalud la proporcion y probabilidad de ocurrencia de eventos adversos locales y
sistémicos durante los primeros ocho dias después de recibir la dosis 1 6 2 de vacuna COVID-
19 de Pfizer o dosis 1 de vacuna COVID-19 de AstraZeneca (14). Los datos correspondieron a
eventos adversos reportados por 627.383 personas adherentes a la aplicacion ZOE COVID
Symptom Study entre el 8 de diciembre 2020 y el 10 de marzo de 2021. De las 655.590 dosis
recibidas, 345.280 fueron dosis 1 de AstraZeneca. Eventos adversos locales y sistémicos fueron
reportados por 33,7% y 58,7% de los participantes que recibieron la primera dosis de
AstraZeneca, respectivamente. Los eventos adversos fueron mas frecuentes en personas con
antecedentes infeccion por SARS-CoV-2 que entre aquellos sin infeccion previa conocida, 1,4
veces para el caso de eventos locales y 1,6 veces para el de eventos adversos sistémicos (14). La
Tabla 2 muestra la frecuencia de los eventos adversos mas frecuentes para vacuna COVID-19
de AstraZeneca segun el estudio de Menni et al.

Tabla 2. Ocurrencia de eventos adversos mas frecuentes después de la primera de la vacuna
COVID-19 de AstraZeneca segun grupos demograficos del estudio de Menni ef al. (14)

Grupo Después de dosis 1 AstraZeneca
< 55 afios Cefalea 34,70%, fatiga 31,14%, calofrio 24,26%
> 55 afios Cefalea 20,04%, fatiga 18,79%, calofrio 12,48%
IMC > 30 Cefalea 21,73%, fatiga 20,77%, calofrio 13,02%
IMC <30 Cefalea 23,09%, fatiga 21,21%, calofrio 15,15%
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Con comorbilidades Cefalea 22,31%, fatiga 21,46%, calofrio 13,96%
Sin comorbilidad Cefalea 22,97%, fatiga 21,0%, calofrio 14,96%

Trabajadores de la salud Cefalea 31,92%, fatiga 28,97%, calofrio 21,63%
No trabajadores de la salud Cefalea 21,07%, fatiga 19,88%, calofrio 13,49%

Adpatado de Menni et al. Lancet Infect Dis 2021 Online April 27,2021 DOI 10.1016/S1473-3099(21)00224-3

En Australia, al 16 de mayo 2021, la vigilancia pasiva de eventos adversos de vacunas
informaba cefalea, fiebre, dolor muscular, fatiga y nduseas como los eventos adversos
reportados con mayor frecuencia luego del uso de vacuna AstraZeneca (10).

2 Recomendaciones y argumentos de otros comités nacionales asesores en vacunas
(NITAG) y del Grupo Asesor Estratégico de Expertos en Inmunizacion de la Organizacion
Mundial de la Salud (SAGE) sobre el uso de vacuna COVID-19 de AstraZeneca.

NITAG de Alemania, STIKO.
STIKO recomienda la vacunacion con Vaxzevria en personas de 60 afios y mas, ambos sexos.

Sin embargo, el uso de la vacuna COVID-19 AstraZeneca para una primera o segunda dosis de
vacuna por debajo de ese limite de edad sigue siendo posible después del consejo médico y con
la aceptacion del riesgo individual por parte del paciente (15).

La razdn de esta restriccion de edad radica en los raros casos de trombosis en combinaciéon con
trombopenia que se produjeron en un reducido niimero de personas después de la vacunacion
con AstraZeneca. Estos efectos secundarios graves, a veces mortales, se observaron
principalmente en mujeres de 55 afios o menos. Pero, los hombres y los ancianos también se
vieron afectados. Sin embargo, el analisis riesgo-beneficio del uso de esta vacuna esta a favor de
la vacunacion en las personas de 60 y mas afios dado que a esa edad aumenta el riesgo de
COVID-19 grave o mortal (15).

NITAG de Reino Unido, JCVI

JCVI recomienda que a personas menores de 40 afios se les ofrezca una alternativa a la vacuna
COVID-19 de Oxford/AstraZeneca cuando sea posible y solo si no causa retrasos sustanciales
en la vacunacion, segiin su conclusion de que las posibilidades de que una persona mas joven
curse COVID-19 severo se reducen en la medida que las tasas de infeccidén se controlan cada
vez mas en Reino Unido (16,17).

Al 28 de abril de 2021, la Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios de
Reino Unido (MHRA) habia recibido 242 informes de casos de trombosis con trombocitopenia
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luego del uso de la vacuna AstraZeneca, con una incidencia general 10,5 casos por millén de
dosis (17).

Las personas que ya hayan recibido una primera dosis de la vacuna AstraZeneca deben recibir
una segunda dosis de la misma vacuna, independientemente de la edad, excepto quienes hayan
sufrido un evento de trombosis con trombocitopenia después de la primera dosis (17).

NITAG de Canada, NACI
En la actualizacion de sus recomendaciones de uso de vacunas COVID-19 de 3 de mayo de

2021, NACI recomienda ofrecer vacuna AstraZeneca a personas de 30 afios 0 mas que no
tengan contraindicaciones y cuando la persona busca un pronto acceso a vacuna COVID-19 en
vez de esperar por una en base a ARN mensajero (ARNm). Deben darse, sin embargo, las
siguientes condiciones (18):

— Un analisis de beneficio-riesgo que determine que el beneficio de una vacunacion
temprana con la vacuna de vector viral COVID-19 supera el riesgo de que la persona
contraiga COVID-19 mientras espera una vacuna COVID-19 ARNm.

— El individuo brinda su consentimiento informado una vez que se describen claramente
los beneficios y riesgos de trombocitopenia tromboética inmunitaria inducida por la
vacuna en comparacion con COVID-19, incluido el tiempo que tendra que esperar para
recibir una vacuna de ARNm y las medidas de salud publica que el individuo puede
tomar para minimizar su exposicion a SARS-CoV-2.

— Elindividuo tendra que esperar para recibir una vacuna COVID-19 en base a ARNm.

NITAG de Australia, ATAGI
Al 22 de abril de 2021, seis casos de STT se han confirmado en Australia. De estos, 5 personas
tenian menos de 50 afios. Todos habian recibido su primera dosis de la vacuna AstraZeneca

entre 4 y 26 dias antes del inicio de los sintomas. Los casos fueron de distinta gravedad y hubo
un caso fatal. Las personas que han tenido STT pueden recuperarse por completo, aunque
algunas pueden sufrir daflo permanente, incluido el cerebro (similar a un accidente
cerebrovascular) y los 6rganos abdominales, que pueden resultar en impactos a largo plazo en la
salud (19).

ATAGTI estima que la tasa general de STT es de aproximadamente 6 casos por millon de
personas vacunadas y que seria de 20-40 casos por millon en menores de 50 afios. Sin embargo,
las tasas de incidencia especificas por edad estimadas en Australia serian imprecisas y se
actualizaran segun se disponga de mas informacion (19).

ATAGTI recomienda (19):
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Preferir Comirnaty (Pfizer) a la vacuna AstraZeneca en personas menores de 50 afios.
La vacuna AstraZeneca aliin se puede administrar a adultos menores de 50 afios si
Comirnaty no estuviera disponible, si fuera probable que el beneficio de la vacuna
supere el riesgo y cuando se haya obtenido consentimiento informado.

En personas de 50 afios 0o mas, los beneficios de la vacuna AstraZeneca superan los
riesgos asociados con la vacunacion. Esto se debe al potencial continuo de brotes de
COVID-19, a la susceptibilidad generalizada de la poblacion australiana y a la fuerte
relacion del COVID-19 grave y muerte a medida que la edad aumenta.

Las personas que estén considerando la vacunacion con la vacuna AstraZeneca deben
ser conscientes de esta posible complicacion [STT] en su consentimiento informado.
Aquellos que opten por retrasar la vacunacion hasta que esté disponible una vacuna
distinta a la de AstraZeneca deben saber que es posible que no estén protegidos contra
COVID-19 durante meses.

Las personas que hayan recibido la primera dosis de vacuna AstraZeneca sin efectos
adversos graves pueden recibir la segunda dosis. Los datos actuales sugieren que el
riesgo de STT después de una segunda dosis es considerablemente menor que con una
primera dosis (con un caso informado de mas de 2 millones de segundas dosis
administradas en el Reino Unido hasta el 14 de abril de 2021).

Grupo Asesor Estratégico de Expertos en Inmunizaciéon de la Organizacion Mundial de la Salud,

SAGE

El 21 de abril de 2021, SAGE actualizé su recomendacion sobre el uso de vacuna COVID-19 de
AstraZeneca en vista de los antecedentes de eventos de trombosis con trombocitopenia, STT. En
la seccion “precauciones” de su recomendacion, SAGE incorporé informacion sobre el STT,
sefialando, entre otros (20):

Que existe variacion geografica en la incidencia notificada, con bajo nimero de casos
notificados en paises no europeos, a pesar del uso extensivo de la vacuna en estos
paises y que una estimacion del riesgo fuera de Europa necesita una mayor
recopilacion y analisis de datos.

Los datos de Europa sugieren que el riesgo puede ser mayor en adultos mas jovenes en
comparacion con adultos mayores y que ain no se han identificado factores de riesgo
especificos.

En paises con transmision de SARS-CoV-2, el beneficio de la vacunacion para la
protecciéon contra COVID-19 supera con creces los riesgos. Sin embargo, las
evaluaciones de beneficio-riesgo pueden diferir de un pais a otro, al mismo tiempo que
los paises deben considerar su situacion epidemiologica, los riesgos a nivel individual y
poblacional, la disponibilidad de otras vacunas y las opciones alternativas para mitigar
el riesgo.

La relacion beneficio-riesgo es mayor en los grupos de mayor edad, ya que el riesgo de
resultados graves de la enfermedad COVID-19, incluidos los episodios
tromboembolicos relacionados con COVID-19, aumenta con la edad.
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— Actualmente se desconoce si existe riesgo de STT después de la segunda dosis. Las
personas que han tenido STT después de su primera dosis de no deben recibir su
segunda dosis.

3. Decisiones de otros Estados sobre el uso de vacuna COVID-19 de AstraZeneca

Dinamarca

El 14 de abril de 2021, la Autoridad Sanitaria danesa decidid retirar la vacuna de AstraZeneca
del programa de vacunacion contra COVID-19. Esta decision se baso en informes de casos
graves de trombosis con trombocitopenia y considerd que el riesgo de enfermedad grave y
muerte por reacciones adversas a la vacuna de AstraZeneca es inaceptablemente alto en relacion
con la prevencion de enfermedad grave y muerte por COVID-19 en el actual escenario danés.
Junto con el hecho de que existe un buen control de la epidemia en Dinamarca y que hay otras
vacunas COVID-19 disponibles, la Autoridad Sanitaria danesa decidié retirar la vacuna
COVID-19 de AstraZeneca de su campaia de vacunacion (21).

Frente a un cambio dramatico de la situacion epidemiologica, por ejemplo, una tercera y
agresiva ola de COVID-19 que signifique gran presion sobre el sistema de salud, Dinamarca
podria abrirse al uso de vacuna AstraZeneca, nuevamente (21).

A quienes hayan recibido la primera vacunacion con la vacuna de AstraZeneca se les ofrecera la
segunda inyeccion con una vacuna de ARNm (21).

Noruega

Con un avance importante en la vacunacion contra SARS-CoV-2 en los ciudadanos de mayor
edad, Noruega ha reducido el riesgo de muerte por COVID-19 en los grupos de riesgo. Sobre la
situacion de seguridad en torno a la vacuna AstraZeneca, se realizaron estimaciones en base a la
comparacion del riesgo de morir de COVID-19 entre los diferentes grupos de edad con el riesgo
de morir por la condicion severa, pero rara, de trombosis después de la vacunacidon con
AstraZeneca. Concluyeron que el riesgo de morir después de la vacunacion con AstraZeneca
seria mayor que el riesgo de morir a causa de COVID-19, especialmente en personas mas
jovenes. Dado que la mayoria de las personas de mayor edad han sido vacunadas, o que pronto
lo estaran, el posible uso de la vacuna AstraZeneca seria en los menores de 65 afios,
principalmente. En base a estos antecedentes, en Noruega se recomendé retirar la vacuna
AstraZeneca de la vacunacion contra SARS-CoV-2 (22).

Islandia

Frente a la evidencia de que la vacuna AstraZeneca es eficaz y segura para los grupos de mayor
edad, a partir del 23 de marzo 2021, la vacuna AstraZeneca entré6 nuevamente en uso en
Islandia, comenzando por las personas mayores de 70 afios, y, probablemente, también se
ofrecera a personas de 60 a 69 afios una vez que comience la vacunacion de este grupo.
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El uso de esta vacuna se ampliara segun corresponda con datos adicionales de la EMA u otras
fuentes (23).

Francia

La autoridad sanitaria francesa (HAS) recomienda utilizar las vacunas COVID-19 en base a
ARNm actualmente disponibles (Pfizer o Moderna) para la administraciéon, con su
consentimiento, de la segunda dosis en personas menores de 55 afos que hayan recibido una
primera dosis de la vacuna AstraZeneca, con un intervalo de 12 semanas entre dosis (24).

La opinion de la HAS se bas6 en los siguientes (24):

— La recomendacion de la HAS del 19 de marzo de 2021 sobre el uso de la vacuna
Vaxzevria solo en personas de 55 afios o mas. Este limite de edad se volvera a examinar
sobre la base de los nuevos datos de farmacovigilancia resultantes, en particular, de los
analisis en curso en la EMA.

— Las conclusiones del PRAC relativas a la vacuna Vaxzevria del 7 de abril de 2021,
indicando la existencia de efectos adversos, como trombosis que son inusuales en su
localizacion y concomitantes con trombocitopenia.

— La imposibilidad actual para excluir un efecto de clase (vector adenoviral).

— La proteccién insuficiente de una sola dosis de Vaxzevria, segin los datos disponibles a
la fecha.

— La existencia de una justificacion cientifica y datos en animales de estrategias de
vacunacion de tipo de refuerzo primario heterélogo que combinan una vacuna de
ARNm y un vector adenoviral.

Bélgica

El Consejo Superior de Salud de Bélgica (CSS) recomienda que las autoridades basen su
decision sobre el uso de vacuna AstraZeneca en la opinion del PRAC del 7 de abril 2021 y en
los resultados de simulaciones belgas sobre el posible impacto en la campafia. En Bélgica,
todavia no se han vacunado todos los grupos de riesgo, las cifras de epidemia van en aumento y
los datos siguen mostrando elevada morbilidad y mortalidad por COVID-19 (25).

Ante los distintos escenarios simulados sobre la situacioén de la vacunacion COVID-19, el CSS
recomienda (25):

1. Frente a un retraso de menos de un mes en la vacunacion de la poblacion, el CSS
considera prudente administrar la vacuna AstraZeneca de manera preferencial, teniendo
en cuenta el limite superior de la sefial definido por la EMA, 60 afios. De hecho, no
existe unanimidad entre los expertos consultados desde la CSS para definir otro limite
de edad definitivo para la administracion de la vacuna AstraZeneca.

2. Frente a un retraso de mas de un mes en la vacunacion de la poblacion, entonces se
puede considerar disminuir gradualmente la edad de administracion de la vacuna
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AstraZeneca por debajo del limite definido por la EMA, es decir, de 60 a 55 o incluso
alrededor de los 50 afios, para mantener dicho retraso por debajo de un mes.

3. Frente a un retraso de mas de un mes a pesar del descenso gradual del limite de edad
hasta los 50 afios, el CSS recomienda continuar la vacunacién con la vacuna
AstraZeneca. En este escenario, el beneficio-riesgo resulta totalmente a favor de la
vacunacion, especialmente para las personas en mayor riesgo, es decir, ancianos y
personas con comorbilidades de prioridad.

India

Medios de comunicacion en internet sefialan que, en marzo de 2021, las autoridades indias
estaban revisando los datos [relacionados con STT], pero que no habia nada que sugiriera una
asociacion causal entre la vacuna y los eventos adversos. Al no haber sefiales de preocupacion
para dichas autoridades, la vacunacion con el producto de AstraZeneca continuara (26). India es
productor de la vacuna Covishield.

4. Situacion de la campaiia de vacunacion COVID-19 y aspectos de abastecimiento
de vacunas COVID-19 en Chile

Situacion de la campaiia de vacunacion COVID-19

Al 3 de junio 2021, y sobre una poblacion objetivo estimada de 15.200.840 personas de 18 afios
y mas, 10.964.749 de primeras dosis habian sido administradas y 8.189.403 segundas dosis.
Esto se traduce en 72,1% de avance de la vacunaciéon y 53,8% de cobertura (esquemas
completos).

Segun los principales grupos objetivo de vacunar, la cobertura de vacunacion es la siguiente:

— 65 afios y més: 85,8%
— 60 a 64 anos: 86,2%
— 50 a59 afos: 79,4%
— 40 a 49 afos: 54,4%
— 18 a39anos: 27,9%

Segun region, Magallanes y Nuble superan el 60% de esquemas completos, mientras Arica y
Parinacota, Tarapaca y Antofagasta se encuentran bajo el 50% de cobertura.

Las diferencias de cobertura segiin grupo de edad debe considerar que el acceso a la vacunacion

ha sido diferido en base a calendarios de vacunacion por edad y grupo de riesgo establecidos por
el MINSAL. Este acceso diferido ha obedecido a la priorizacion de grupos a vacunar en base a
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su criticidad para la preservacion del sistema sanitario y otras labores esenciales del Estado
junto con el riesgo de cursar COVID-19 severo o de muerte por la enfermedad. Esta
priorizacion obedecié al suministro limitado de vacunas COVID-19 a raiz de una capacidad
finita de produccion y a la demanda mundial por el producto. Actualmente, el suministro de
vacunas contintia siendo limitado, al igual que su demanda por parte de todos los paises.

Aspectos del abastecimiento de vacunas COVID-19

Durante el mes de mayo 2021, entidades reguladoras de distintos paises o comunidad politica
han otorgado autorizacién de uso a la vacuna COVID-19 de Pfizer a partir de los 12 afios, como
es el caso de Canada (27), Estados Unidos (28), la Union Europea (29) y Chile (30). Este evento
esperable dado el avance de los estudios clinicos sobre inmunogenicidad y seguridad de dicha
vacuna en sujetos a partir de los 12 afios, ofrece la oportunidad a Chile de actualizar su
poblacidén objetivo de vacunar contra SARS-CoV-2, ascendiendo desde 15.200.840 personas de
18 afios y mas a alrededor de 16.300.000 de personas de 12 afos y mas. Este ajuste significara,
naturalmente, un descenso en el avance y cobertura de vacunacion porque el denominador sera
incrementado, al mismo tiempo que aumentara el desafio del Departamento de Inmunizaciones
para acceder a la vacuna apropiada para la poblacion entre 12 y 17 afos, que es, a la fecha, la
vacuna de Pfizer, solamente. Esto condicionara a reservar la vacuna Pfizer para destinarla a la
poblacion de 12 a 17 afios y a dedicar los esfuerzos para cubrir al resto de la poblacion con las
vacunas COVID-19 disponibles distintas a la de Pfizer. Debe quedar claro, sin embargo, que
todo esquema iniciado con vacuna Pfizer en personas de 18 y mas afios con anterioridad a esta
medida debe ser completado con la misma vacuna (segunda dosis también Pfizer).

5. Situacion epidemiolégica de COVID-19

La circulacion viral del SARS-CoV-2 en Chile contintia siendo alta. Durante el mes de mayo del
2021 la notificacion de casos COVID-19 confirmados por dia fluctuaron entre los 6000 y 8600,
aproximadamente, con comportamiento oscilante de la tasa de casos confirmados en el tiempo y
heterogeneidad en dicha oscilacion segin region del pais. Al 3 de junio de 2021, los casos
activos se estiman en 44.913 y una positividad de las Gltimas 24 horas de 9,69%, con 3.219
personas hospitalizadas en UCI y 2.724 en ventilacion mecanica invasiva (31).

Al 31 de mayo 2021, la tasa de incidencia acumulada de casos confirmados y probables por
COVID-19 segun grupo de edad y sexo presentan las cifras mas altas en los adultos entre de 30
a 34 afios, 11.930 casos por 100.000 habitantes, y en el grupo 25 a 29 afios, con 11.838/100.000
habitantes. Los grupos menos afectados son los nifios hasta los 14 afios, aunque con incidencias
acumuladas entre 3081 y 4262 casos/100.000 habitantes, aproximadamente. Segin sexo, la
incidencia acumulada de COVID-19 es mayor en hombres en todos los grupos de edad, excepto
en el quinquenio de 10 a 14 afos (32).

13



CAVEI

Al 29 de mayo 2021, los casos de defuncion por COVID-19 se estimaron en 37.614 (32).
Respecto del mes de mayo de 2020, momento en que la epidemia por SARS-CoV-2 se
presentaba por primera vez con mas de 1.000 casos nuevos diarios y en que alcanzo durante ese
mismo mes alrededor de 5.000 casos nuevos por dia, la mortalidad por COVID-19 en mayo
2021 disminuy¢ para todos los grupos de edad y, con excepcion del grupo de 50 a 59 afios, su
frecuencia se asemeja o cae bajo la mortalidad del periodo 2016-2019 (33).

6. Recomendacion del CAVEI para el uso de vacuna COVID-19 de AstraZeneca

En consideracion de que en el pais existe alta circulacion de SARS-CoV-2, de que el sistema
sanitario contintia funcionando a maxima capacidad, de que el sindrome de trombosis con
trombocitopenia es un evento serio y muy raro, de que en Chile el riesgo de enfermar de
COVID-19 es alto dada la sostenida circulacion viral, de que la cobertura de vacunacion es,
aproximadamente, 54% en base a la primera estimacion de poblacion objetivo y de que esta
descendera frente a la actualizacion del denominador una vez se incluya la poblacion de 12 a 17
afos, de que el abastecimiento de vacunas sigue siendo un proceso sujeto a intermitencias de
suministro y de que la alta demanda por vacunas COVID-19 es un fenomeno mundial, este
comité recomienda:

a) Pausar la administracion de la vacuna AstraZeneca en personas menores de 60 afios.

b) En personas menores de 60 afios que hayan recibido primera dosis de vacuna
AstraZeneca, se deberd completar esquema de vacunacion con vacuna COVID-19 en base
a ARN mensajero (actualmente Pfizer).

c) En personas de 60 afios o mas, los beneficios de la vacuna AstraZeneca superan los
riesgos asociados con la vacunacion. Esto se debe al potencial continuo de brotes de
COVID-19 y a la fuerte relacion del COVID-19 grave y muerte a medida que la edad
aumenta. En este grupo etario, quienes reciban o hayan recibido la primera dosis de vacuna
AstraZeneca sin eventos adversos serios consistentes con la vacunacion, pueden recibir la
segunda dosis de la misma vacuna.

d) Reforzar la farmacovigilancia de la vacuna COVID-19 de AstraZeneca, particularmente
la vigilancia activa.

e) Capacitacion al personal sanitario en la pesquisa del sindrome de trombosis con
trombocitopenia y educacion a la comunidad en la consulta oportuna.

f) Administrar vacuna COVID-19 de AstraZeneca preferentemente en zonas con
capacidad de diagnostico y respuesta oportuna a un evento adverso serio.

g) Frente a un riesgo aumentado de eventos adversos serios, actualizar la decision de
vacunacion con AstraZeneca en base a la matriz de estrategias de inmunizacion
recomendadas frente a escenarios de ESAVI de vacunas COVID-19 del CAVEIL
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Suscriben a esta recomendacion Jeannette Dabanch, Jaime Inostroza, Eduardo Diaz, Maria Luz

Endeiza, Jaime Cerda y Jaime Rodriguez.

Comité Asesor en Vacunas y Estrategias de Vacunacion, CAVEI
04 de junio de 2021
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