Recomendacodes provisorias para o uso da vacina
Moderna mRNA-1273 contra COVID-19

Orientagao provisoria

Primeira publicagdo em 25 de janeiro de 2021 ) Rt
Atualizagdo em 15 de junho de 2021 ,,__._OPAS
Atualizagdo em 19 de novembro de 2021

Retrospectiva

Esta orientag@o provisoria foi desenvolvida com base na recomendacao emitida pelo Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas
(SAGE) em imunizag@o em sua reunido extraordinaria de 21 de janeiro de 2021(7), e atualizada durante sua reunido extraordinaria
de 27 de maio de 2021(2), sendo novamente atualizada em 19 de novembro de 2021.

Foram coletadas as declaragdes de interesses de todos os colaboradores externos, sendo elas avaliadas quanto a quaisquer conflitos
de interesse. O resumo dos interesses relatados pode ser encontrado no site da reunido do SAGE e no site do Grupo de Trabalho do
SAGE.

Esta orientagdo é baseada na evidéncia resumida no documento de referéncia sobre a vacina Moderna mRNA-1273 contra
COVID-19 (3).

Os anexos (4) que incluem tabelas GRADE e evidéncias para recomendagdes (ETR) também foram atualizados para refletir as
recomendagoes atualizadas.

Todos os documentos da lista de referéncias estdo disponiveis no site SAGE COVID-19: https://www.who.int/groups/
strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization/covid-19-materials.

Estas recomendagdes provisorias se referem a vacina mRNA-1273, fabricada pela Moderna. A vacina também ¢ conhecida como
vacina Moderna contra COVID-19. Em alguns paises, a vacina é conhecida pelo nome comercial “Spikevax”. No texto subsequen-
te, a vacina sera denominada mRNA-1273.

Em 30 de abril de 2021, a mRNA-1273 recebeu a Lista de Uso de Emergéncia da OMS (EUL).
Metodos

O SAGE aplica os principios da medicina baseada em evidéncias e estabeleceu um processo metodoldgico completo para emitir
ou atualizar recomendagdes (5). Especificamente para vacinas contra a COVID-19, uma descri¢ao detalhada dos processos meto-
dolégicos pode ser encontrada no esquema de evidéncias do SAGE para vacinas contra a COVID-19 (6). Esse esquema contém
orientagdes sobre como levar em consideracao os dados provenientes de ensaios clinicos em apoio a emissdo de recomendacdes
baseadas em evidéncias especificas para vacinas.

Objetivo e estratégia para o uso da vacina Moderna mRNA-1273 contra a COVID-19

A pandemia da COVID-19 causou morbidade e mortalidade significativas em todo o mundo, bem como importantes perturbagdes
sociais, educacionais e economicas. Ha uma necessidade global urgente de vacinas efetivas e seguras, e de disponibiliza-las em
escala e de forma equitativa em todos os paises.

Como um suprimento suficiente de vacina ndo estara imediatamente disponivel para imunizar todos os que poderiam se beneficiar
dela, recomenda-se aos paises usarem o Roteiro de Priorizagdo da OMS (7) e o Esquema de Valores da OMS (8) como orientagédo
para priorizar os grupos-alvo.


https://www.who.int/news-room/events/detail/2021/05/27/default-calendar/extraordinary-meeting-of-the-strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization-(sage)-27-may-2021
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https://www.who.int/immunization/sage/sage_wg_covid-19/en/
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-vaccines-SAGE-recommendation-mrna-1273-GRADE-ETR-annexes
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

Recomendagoes provisdrias para o uso da vacina Moderna mRNA-1273 contra COVID-19

Enquanto os suprimentos de vacina forem muito limitados (estagio I do Mapa de Priorizagdo da OMS), em locais com transmis-
sd0 comunitaria, 0 Mapa recomenda que seja dada prioridade inicialmente aos trabalhadores da satide em alto risco, ¢ idosos com
e sem comorbidades. A medida que mais vacinas se tornarem disponiveis, devem ser vacinados grupos de prioridade adicionais
conforme descrito no Mapa de Priorizagdo da OMS (7). levando em considerag@o os dados epidemioldgicos nacionais e outras
consideragdes relevantes. Além disso, por uma questdo de equidade global, enquanto muitas partes do mundo enfrentam escassez
extrema de vacinas, a OMS recomenda que os paises que alcangaram alta cobertura vacinal nas populagdes de alto risco priori-
zem o compartilhamento global de vacina contra COVID-19 de preferéncia por meio do COVAX antes de proceder & vacinagao
de criangas e de adolescentes com baixo risco de doenga grave. A OMS esta desenvolvendo um roteiro para doses de reforgo.

Desempenho da vacina

Os resultados iniciais de ensaios de fase 3 em pessoas com 18 anos ou mais mostraram eficacia contra qualquer gravidade de
COVID-19 de 94% (9). Ap6s um acompanhamento mediano de 5,3 meses no final da fase cega do ensaio, a eficacia da vacina na
prevencgao de COVID-19 foi de 93% [intervalo de confianga de 95% (IC), 91% a 95%], na prevencao de doenga grave de 98%
(IC de 95%, 93% a 100%), e na prevenc¢ao de infecgao assintomatica 63% (IC de 95%, 57% a 69%) (10). Os niveis de anticorpos
diminuiram, mas permaneceram elevados durante todo esse periodo, mas o titulo médio geométrico foi menor naqueles com 56
anos de idade anos e mais idosos do que nos participantes do ensaio com idade entre 18-55 anos (71).

O ensaio de fase 3 foi conduzido antes que a variante Delta do virus se tornasse globalmente dominante. Um estudo observacio-
nal pds-introdugdo em 3.689 adultos com idade > 18 anos que foram hospitalizados nos EUA no periodo de 11 de margo a 15 de
agosto de 2021, que incluiu o aumento da variante Delta, mostrou efetividade da vacina contra hospitalizacdes de 93% [intervalo
de confianga de 95% (CI) = 91% a 95%] (12). A efetividade da vacina contra infec¢@o leve em profissionais de saude foi de 91%
(IC 95%: 81% a 96%) durante os meses que precederam o surgimento da variante Delta e diminuiu para 66% (IC de 95%: 26%
a 84%) quando a variante Delta se tornou a cepa de virus predominante, o que pode refletir a diminui¢do da imunidade ou da
efetividade reduzida por causa da prevaléncia da variante Delta, ou ambas (73).

Criangas e adolescentes: em um ensaio de fase 2/3 da mRNA-1273 em adolescentes de 12-17 anos (2.489 vacinados e 1.243 que
receberam placebo) mostrou que a vacina foi bem tolerada, imunogénica e eficaz, levando a uma extensdo da indicagdo de idade
anterior de 18 anos para 12 anos em alguns paises (74). Os casos de COVID-19 sintomatica foram poucos no ensaio, mas a efi-
cacia da vacina usando uma defini¢do de caso modificada foi de 93% (IC de 95%: 48% a 100%). Os perfis de imunogenicidade
e reatogenicidade foram semelhantes aos anteriormente mostrados em adultos jovens (74).

Um estudo de fase 2 da vacina em criangas de 6 meses a 11 anos foi recentemente concluido, mas os resultados ainda ndo foram
publicados.

Em avaliagdes recentes da persisténcia de anticorpos seis a oito meses apds a concluso da série primaria de duas doses, obser-
vou-se que os titulos de neutralizagdo contra variantes de preocupagdo (VoCs) incluindo as variantes Beta, Gama e Delta foram
seis a sete vezes mais baixos em comparagdo com aqueles observados um més apds a dose 2. (15) A diminuicao dos titulos de
anticorpos contra VoCs ¢ particularmente preocupante, pois os titulos de anticorpos de pico apds a dose 2 foram menores do que
aqueles da cepa original, resultando em um aumento na proporg¢do de individuos com titulos de anticorpos abaixo do limite de
deteccdo dos ensaios.

A administracdo de uma dose de reforco de 50 pg pelo menos seis meses apds a série primaria da mRNA-1273 (incluindo os
dados agrupados de vacinados das séries primarias de 50 e 100 pg) aumentou os titulos de anticorpos neutralizantes em 15 vezes
um més apos a vacinagdo em comparagdo com os niveis pré-reforco. A reatogenicidade e o perfil de eventos adversos observa-
dos apo6s o refor¢o em P201B foram geralmente semelhantes aos observados ap6s a dose 2 do esquema inicial de duas doses em
P301, o que sugere ndo haver nenhuma potencializagdo da reatogenicidade ou quaisquer novos sinais de seguranga decorrentes
da administragdo de uma terceira dose. Nao ha dados de eficacia ou efetividade disponiveis para avaliar o impacto de uma ter-
ceira dose.

Uso pretendido

Pessoas com 12 anos ou mais (consulte o Roteiro de Priorizagdo da OMS (16)).
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Administracao

O esquema recomendado ¢ de duas doses (100 pg, 0,5 ml cada) administradas por via intramuscular no musculo deltoide. Se a
segunda dose for administrada inadvertidamente menos de 28 dias (4 semanas) ap6s a primeira, a dose ndo precisa ser repetida.
Se a administragdo da segunda dose for inadvertidamente adiada, ela deve ser administrada o mais rapido possivel depois disso,
de acordo com as instrug¢des do fabricante.

Consideragdes para adiar a segunda dose em locais com fornecimento limitado de vacina

Muitos paises enfrentam graves restricdes no fornecimento de vacinas, combinadas com uma alta carga da doenga. Alguns pai-
ses, portanto, cogitaram adiar a administragdo da segunda dose para permitir uma cobertura inicial mais alta. No ensaio de fase
3, houve protegdo contra COVID-19 por cerca de 14 dias ap6s uma dose Gnica; no entanto, ndo ha informagdes suficientes no
estudo sobre a protegdo de longo prazo além de 28 dias apos uma unica dose, ja que a maioria dos participantes do estudo rece-
beu duas doses. E importante notar que as respostas de anticorpos neutralizantes sio modestas apos a primeira dose e aumentam
substancialmente ap6s a segunda dose.

Alguns paises escolheram um intervalo entre as doses das vacinas de mRNA de até 16 semanas. Com base em estudos de efetivi-
dade da vacina pos-introducdo, foi observada persisténcia da efetividade pos-dose 1 por até 16 semanas antes do surgimento da
variante Delta (77). Outros estudos pds-introdugdo mostraram efetividade semelhante de uma dose contra infecgdo pela variante
Alfa, mas menor efetividade contra infecgdo pela variante Delta.

Os paises devem levar em considerac@o os seguintes fatores ao cogitar o adiamento da segunda dose. Durante um periodo inicial
de fornecimento limitado de vacina, a priorizagdo da distribui¢do das primeiras doses da vacina para o maior nimero possivel de
individuos altamente vulneraveis evitard mais mortes do que a cobertura de menos pessoas com duas doses — desde que a efetivi-
dade de uma tnica dose contra mortalidade por COVID-19 seja pelo menos metade daquela de duas doses e néo se reduza abaixo
desse nivel antes do recebimento da segunda dose. O intervalo ideal antes da administracdo das segundas doses depende nao
apenas da efetividade e do declinio da vacina, mas também da cobertura vacinal da populagdo, das proje¢des de abastecimento,
da imunidade adquirida naturalmente preexistente e dos planos de priorizagdo de vacinas especificos de cada pais (18-21). Para
locais com circulagdo substancial de variantes de preocupacdo que demonstraram reduzir a efetividade da dose tnica, deve ser
levada em conta a importancia de fornecer duas doses aos grupos mais vulneraveis.

Em conclusdo, nos paises que ainda ndo alcangaram altas taxas de cobertura vacinal nos grupos de alto uso prioritario que estio
tendo alta incidéncia de casos de COVID-19 combinados com restrigdes no fornecimento da vacina, a OMS recomenda que esses
paises se concentrem em alcangar uma alta cobertura da primeira dose nos grupos de alta prioridade, estendendo o intervalo entre
as doses até 12 semanas.

Doses adicionais para a série primaria

Podem ser necessarias doses adicionais de uma vacina como parte de uma série primaria estendida em populagdes-alvo nas quais
a resposta imune apds a série primaria padrdo for considerada provavelmente insuficiente. Evidéncias emergentes sugerem que
individuos imunocomprometidos apresentam resposta imunologica mais baixa apos uma série primaria padrdo em comparacio
com individuos ndo imunocomprometidos. Portanto, para pessoas imunocomprometidas que receberam uma série primaria pa-
drdo de duas doses da mRNA-1273, a OMS recomenda uma dose adicional, ver “Pessoas imunocomprometidas” a seguir.

O beneficio de uma dose adicional foi amplamente avaliado com respeito a imunogenicidade usando-se o0 mesmo produto de
vacina das duas primeiras doses (doses homologas) (22). O conselho em relagdo a dose adicional ser de uma vacina homdloga
ou heterdloga sera atualizado assim que mais dados estiverem disponiveis.

Em situag¢des de interrupg¢do do fornecimento da vacina usada na série primaria, ou nos paises com acesso a vacinas contra
COVID-19 de outra plataforma vacinal que tenham recebido a lista de uso de emergéncia da OMS, uma terceira dose heterdloga
pode ser cogitada para os que necessitarem de uma dose adicional na série primaria de vacinagao.
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Doses de reforgo

Sdo administradas doses de refor¢o a uma populag@o vacinada que tiver completado uma série primaria de vacinagdo quando,
com o tempo, a imunidade e a protecdo clinica vierem a cair abaixo da taxa considerada suficiente naquela populacdo. O objetivo
da dose de reforgo € restaurar a efetividade da vacina a partir de uma considerada ndo mais suficiente.

A necessidade e 0 momento ideal para a dose de refor¢o (homologa, heteréloga ou adaptada para uma variante) em individuos
ndo imunocomprometidos estdo atualmente sendo avaliados.

Intercambialidade com outras vacinas

Atualmente, é recomendado que o mesmo produto seja usado em ambas as doses. Se produtos de vacinas contra COVID-19
diferentes forem administrados nas duas doses da série primaria de vacina¢do, nenhuma dose adicional de nenhuma das vacinas,
seja ela homologa ou heterdloga, é recomendada neste momento.

Ha estudos em andamento com relagdo a intercambialidade desta vacina com outras plataformas de vacina contra COVID-19 na
série primaria ou como dose de reforco. As evidéncias disponiveis até o momento indicam que os individuos que recebem uma
primeira dose de vacina ChAdOx1-S (recombinante) seguida por uma vacina de mRNA geram niveis semelhantes de anticorpos
neutralizantes e respostas imunes mediadas por células T em comparagdo com aqueles que recebem duas doses de vacinas de
mRNA, e essas respostas sdo superiores aos de individuos que recebem duas doses da vacina ChAdOx1-S (recombinante) (20).
A ordem das vacinas administradas afetou os niveis de resposta imune, sendo que uma primeira dose da vacina de mRNA segui-
da pela vacina ChAdOx1-S (recombinante) se mostrou menos imunogénica em comparagdo com uma primeira dose da vacina
ChAdOx1-S (recombinante) seguida por uma vacina de mRNA.

Em situacdes de interrupgdo do fornecimento da vacina utilizada na primeira dose, pode-se cogitar uma segunda dose heterolo-
ga. As recomendacdes serdo atualizadas a medida que mais informacdes forem disponibilizadas sobre a intercambialidade entre
produtos e plataformas de vacinas.

Coadministragao com vacinas inativadas contra gripe

As evidéncias sobre a coadministragdo da vacina mRNA-1273 com a vacina inativada contra gripe sugerem que nem os eventos
adversos e a reatogenicidade nem a imunogenicidade aumentam como resultado da coadministragdo (23). A vacina mRNA-1273
pode ser coadministrada com vacinas inativadas contra gripe. As injecdes devem ser aplicadas em bragos diferentes quando as
duas vacinas forem administradas na mesma consulta. Recomenda-se monitoriza¢do continua de farmacovigilancia.

Coadministragao com vacinas diferentes das vacinas inativadas contra gripe

Nao hé dados de coadministragdo disponiveis para outras vacinas vivas ou inativadas. Deve haver um intervalo minimo de 14
dias entre a administragdo desta vacina e qualquer outra vacina exceto a vacina contra gripe. Essa recomendacao sera atualizada
a medida que dados sobre a coadministra¢do com outras vacinas, inclusive vacinas vivas, estiverem disponiveis.

Contraindicagoes

Uma historia de anafilaxia a qualquer componente da vacina ¢ uma contraindicagdo a vacinag@o. Se ocorrer anafilaxia apos a
primeira dose, ndo deve ser administrada uma segunda dose.

Precaugodes

Uma historia de anafilaxia a qualquer outra vacina ou terapia injetavel (ou seja, vacinas ou terapias por via intramuscular, intrave-
nosa ou subcuténea) ¢ considerada uma precaucdo, mas ndo uma contraindica¢do a vacinacdo. Para essas pessoas, uma avaliacio
de risco deve ser conduzida por um profissional de saude. Ainda ¢é incerto se existe um maior risco de anafilaxia, mas deve ser
dado aconselhamento sobre os possiveis riscos de anafilaxia, os quais devem ser ponderados em relag@o aos beneficios da vaci-
nag¢do. Essas pessoas devem ser observadas por 30 minutos apds a vacinacdo em estabelecimentos de satde em que a anafilaxia
possa ser tratada imediatamente.
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Em geral, as pessoas com reagdo alérgica ndo anafilatica imediata a primeira dose [como urticéria, angioedema ou sintomas res-
piratdrios sem quaisquer outros sintomas (tosse, chiado, estridor), que ocorram dentro de quatro horas ap6s a administragdo] ndo
devem receber doses adicionais, a menos que isso seja recomendado apds revisao por um profissional de satide com experiéncia
especializada. No entanto, sujeito a avaliagdo individual de risco-beneficio, a vacina mRNA-1273 pode ser administrada sob
rigorosa supervisdo médica, se for a Ginica opgdo disponivel para pessoas com alto risco de COVID-19 grave.

Como um pequeno numero de reagdes anafilaticas também foi relatado em vacinados sem historia de anafilaxia, a OMS reco-
menda que a mRNA-1273 seja administrada apenas em locais onde a anafilaxia possa ser tratada. Até que mais dados e informa-
¢Oes estejam disponiveis com relagdo a anafilaxia apos vacinagdo com mRNA-1273, todos os vacinados devem ser observados
por, pelo menos, 15 minutos apds a vacinagao.

As rolhas dos frascos ndo sdo fabricadas com latex de borracha natural, e ndo ha contraindicag@o ou precaugio de vacinagdo para
pessoas com alergia ao latex. Além disso, como a mRNA-1273 ndo contém ovos ou gelatina, ndo ha contraindicag@o ou precau-
¢do de vacinagdo para pessoas com alergia a quaisquer substancias alimenticias.

Um sinal muito raro de miocardite/pericardite foi relatado com a vacina mRNA-1273. A evidéncia atual sugere uma provavel
associagdo causal entre miocardite e mRNA-1273. Ainda precisam ser avaliadas mais informagdes sobre o risco.

Em outubro de 2021, o subcomité COVID-19 do Comité Consultivo Global sobre Seguranga de Vacinas (GACVS) concluiu que
as vacinas de mRNA contra COVID-19 tém beneficios claros em todas as faixas etarias na redugdo de hospitalizagdes e mortes
devido a COVID-19. Os paises devem considerar os beneficios individuais e populacionais da imunizagdo relevantes para seu
contexto epidemioldgico e social ao desenvolver suas politicas e programas de imunizagdo COVID-19.

Os individuos vacinados devem ser instruidos a procurar atendimento médico imediato se desenvolverem sintomas indicativos
de miocardite ou pericardite, tais como dor toracica persistente e de inicio recente, falta de ar ou palpitagdes apds a vacinagdo.
E importante descartar outras causas em potencial de miocardite e pericardite, incluindo infecgio por COVID-19 e outras etio-
logias virais.

Em qualquer pessoa com doenca febril aguda (temperatura corporea acima de 38,5°C) a vacinagdo deve ser adiada até que ela
esteja afebril.

Vacinacao de populagdes especificas
Populagbées para as quais estao disponiveis dados de apoio de ensaios clinicos de fase 2/3
Idosos

O risco de COVID-19 grave e morte aumenta acentuadamente com a idade. Os dados dos ensaios de fase 3 indicam que a efi-
cacia e a seguranga da vacina sdo comparaveis em todas as faixas etarias (acima de 18 anos). Estudos de efetividade da vacina
p6s-introdugdo mostraram alta efetividade e bons perfis de seguranca em idosos. A vacinagéo ¢ recomendada para pessoas idosas
sem um limite maximo de idade.

Pessoas com comorbidades

Certas comorbidades foram identificadas como passiveis de aumentar o risco de doenga COVID-19 grave e morte. Os ensaios
clinicos de fase 3 demonstraram que a vacina tem perfis de segurancga e de eficacia semelhantes em pessoas com varias comorbi-
dades, incluindo aquelas que as colocam em maior risco de ter COVID-19 grave. As comorbidades estudadas no ensaio clinico
de fase 3 incluem doenc¢a pulmonar cronica, doenga cardiaca importante, obesidade grave, diabetes, doenca hepatica e infec¢do
por virus da imunodeficiéncia humana (HIV). A vacinagdo ¢ recomendada para pessoas com essas comorbidades, que foram
identificadas como passiveis de ter maior risco de COVID-19 grave, em linha com o Roteiro de Priorizagdo da OMS.
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Criancgas e adolescentes com menos de 18 anos

Nas criangas e adolescentes, a COVID-19 raramente ¢ grave. As evidéncias sugerem que os adolescentes, particularmente os
adolescentes mais velhos, quando infectados, tém tanta probabilidade de transmitir o SARS-CoV-2 quanto os adultos. A OMS
recomenda que os paises somente cogitem o uso da mRNA-1273 em criangas de 12 a 17 anos quando uma alta cobertura vacinal
com duas doses for alcangada nos grupos de alto uso prioritario, conforme identificado no Roteiro de Priorizacdo da OMS.

Os adolescentes de 12 a 17 anos de idade com comorbidades que as colocam em risco significativamente maior de doenga
COVID-19 grave, juntamente a outros grupos de alto risco, podem receber a vacinagao.

Atualmente, ndo existem dados de eficacia ou seguranga para criangas ou adolescentes com idade inferior a 12 anos. Até que tais
dados estejam disponiveis, individuos com menos de 12 anos de idade ndo devem ser rotineiramente vacinados.

Populagées para as quais ha dados limitados ou nao ha nenhum dado de ensaios clinicos de
fase 3

Gestantes

Gestantes com COVID-19 apresentam maior risco de desenvolver doenga grave, com risco aumentado de admissdo na unidade
de terapia intensiva e ventilag@o invasiva, em comparagdo com mulheres ndo gravidas em idade reprodutiva. A COVID-19 na
gravidez também estd associada a um risco aumentado de parto prematuro e de recém-nascidos que exigem cuidados intensivos
neonatais. Também pode estar associada a um risco aumentado de mortalidade materna (24-26). Gestantes idosas (com 35 anos
ou mais), ou com alto indice de massa corporal, ou com uma comorbidade existente, como diabetes ou hipertensdo, correm um
risco particularmente alto de desfechos graves decorrentes da COVID-19.

Estudos de toxicologia reprodutiva e de desenvolvimento (DART) da mRNA-1273 ndo mostraram efeitos prejudiciais em fé-
meas gravidas de animais e seus descendentes. Os dados de ensaios clinicos sobre seguranca e imunogenicidade na gravidez
s@o limitados. No entanto, um corpo crescente de dados de farmacovigilancia da vacina pés-introdug@o néo identificou nenhum
problema agudo de seguranga, com desfechos obstétricos, incluindo aborto espontaneo, e desfechos neonatais semelhantes as
taxas esperadas relatadas (27-29). Com base na experiéncia anterior com o uso de outra vacina na gravidez, espera-se que a efe-
tividade da mRNA-1273 em gestantes seja comparavel a observada em mulheres ndo gravidas de idade semelhante. Dados de
pequenos estudos demonstraram que as vacinas de mRNA contra COVID-19 sdo imunogénicas em gestantes e que os anticorpos
produzidos pela vacina sdo transportados para o sangue do corddo umbilical e o leite materno, sugerindo possivel prote¢do neo-
natal e materna (30, 31).

Dadas as consequéncias adversas da COVID-19 durante a gravidez e os dados crescentes que apoiam um perfil de seguranga
favoravel da mRNA-1273 na gravidez, a OMS recomenda o uso da mRNA-1273 em gestantes.

As gestantes devem ser informadas de que podem receber a vacina e obter informagdes sobre os maiores riscos da COVID-19
na gravidez, os provaveis beneficios da vacinacdo e as limitagdes atuais dos dados de seguranga. A OMS néo recomenda teste de
gravidez antes da vacinagdo. A OMS nio recomenda adiar ou interromper a gravidez por causa da vacinagao.

Lactantes

A amamentacdo oferece beneficios substanciais a satde para as lactantes e seus filhos amamentados. Prevé-se que a efetividade
da vacina seja semelhante em lactantes e outros adultos. Nao ha dados disponiveis sobre os beneficios e riscos em potencial da
vacina para crian¢as amamentadas. No entanto, como a vacina mRNA-1273 ndo é uma vacina de virus vivo, e 0o mRNA ndo entra
no nucleo da célula e se degrada rapidamente, é bioldgica e clinicamente improvavel que represente um risco para a crianga que ¢
amamentada. Varios pequenos estudos mostram que os anticorpos elicitados pela vacina de mRNA sdo encontrados no leite ma-
terno, o que pode ajudar a proteger os bebés que sdo amamentados. Com base nessas consideragdes, a OMS recomenda o uso da
mRNA-1273 em mulheres lactantes como em outras mulheres adultas que ndo amamentam. A OMS néo recomenda interromper
a amamentagdo por causa da vacinago
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Pessoas moderada e gravemente imunocomprometidas, incluindo pessoas com HIV com contagem de
células CD4 < 200 células/pl

As pessoas moderada e gravemente imunocomprometidas (ICPs) estdo em maior risco de COVID-19 grave, independentemente
da idade, embora o aumento da idade continue a ser um cofator importante. Para fins desta recomendac@o provisoria, as pessoas
moderada e gravemente imunocomprometidas incluem aquelas com céncer ativo, receptores de transplante, com imunodeficién-
cia e sob tratamento ativo com imunossupressores. Isso também inclui pessoas com HIV com uma contagem atual de células
CD4 <200 células/pl, com evidéncia de uma infec¢do oportunista, sem tratamento para HI'V e/ou com uma carga viral detectavel
(ou seja, doenga por HIV avangada)'. Para mais detalhes, ver (22).

Os dados disponiveis sobre produtos de vacina contra COVID-19 na EUL da OMS sugerem que a efetividade e a imunogenici-
dade da vacina s3o menores em ICPs em comparagdo com pessoas sem condi¢des imunocomprometedoras (22). As evidéncias
emergentes sugerem que uma dose adicional incluida em uma série primaria estendida aumenta as respostas imunoldgicas em
ICPs (32). Os dados de reatogenicidade de uma (terceira) dose adicional administrada a ICPs, quando relatados, foram geral-
mente semelhantes aos observados na série primaria padrdo da vacina que estd sendo administrada. Dado o risco significativo de
COVID-19 grave para ICPs, caso sejam infectados, a OMS considera que os beneficios de uma (terceira) dose adicional em uma
série primaria estendida superam os riscos com base nos dados disponiveis, embora seja necessario monitoramento de seguranga
adicional.

A OMS recomenda uma série primaria estendida, incluindo uma (terceira) dose adicional (100 pg) para ICPs.

A evidéncia disponivel (22) sugere que uma (terceira) dose adicional deve ser dada 1-3 meses apds a segunda dose da série pri-
maria padrdo, a fim de aumentar a protecao o mais rapido possivel em ICPs. O momento mais apropriado para a dose adicional
pode variar dependendo da situacdo epidemiologica e da extensdo ¢ do momento da terapia imunossupressora e da evolucdo da
doenga, devendo ser discutido com o médico assistente.

Devem ser fornecidas informagdes e, quando possivel, aconselhamento sobre as limita¢cdes em torno dos dados sobre a adminis-
tragdo de uma dose adicional para ICPs para orientar a avaliagdo de risco-beneficio individual.

Dado que a proteg@o pode permanecer inadequada em uma parte das pessoas imunocomprometidas, mesmo apos a administragédo
de uma dose adicional, a OMS recomenda ainda que os contatos préximos (em particular os cuidadores) desses individuos devem
ser vacinados se elegiveis (de acordo com os produtos de vacinas especificos que receberam EUL). E preciso também que haja
medidas sociais e de satde ptblica adicionais em nivel da familia para proteger as pessoas imunocomprometidas, dependendo
das circunstancias epidémicas locais.

Pessoas com HIV sob terapia antirretroviral (TARV) que estejam estaveis

As pessoas com HIV podem ter maior risco de COVID-19 grave. Entre os participantes dos ensaios clinicos de fase 3 com HIV
bem controlado, ndo houve diferengas relatadas nos sinais de seguranga. As pessoas HIV-positivas que estiverem bem controla-
das com terapia antirretroviral altamente ativa e fizerem parte de um grupo recomendado para vacinagdo podem ser vacinadas.
Os dados disponiveis sobre a administracdo da vacina sdo atualmente insuficientes para permitir a avaliacdo da eficacia ou a
seguranga da vacina em pessoas com HIV que nio estejam bem controladas com a terapia. E possivel que a resposta imune a va-
cina seja reduzida, o que pode alterar sua efetividade. Nesse interim, dado que a vacina ndo € um virus vivo, as pessoas com HIV
que fazem parte de um grupo recomendado para vacina¢do 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 ava-
liagdo individual de risco-beneficio. Nao é necessario realizar exames para infecgdo pelo HIV antes da administracdo da vacina.

! Cancer ativo: tratamento imunossupressor ativo para tumor sélido ou malignidade hematologica (incluindo leucemia, linfoma e mieloma),

ou dentro de 12 meses apds o término desse tratamento. Transplantados: recebimento de transplante de 6rgao solido e realizagdo de terapia
imunossupressora; recebimento de transplante de células-tronco (dentro de dois anos apos o transplante ou recebendo terapia imunossu-
pressora). Imunodeficiéncia: imunodeficiéncia primaria severa; dialise cronica. HIV com contagem atual de CD4 < 200 células/pl e/ou
sem supressdo viral. Imunossupressores: tratamento ativo que causa imunossupressdo significativa (incluindo corticosteroides em altas
doses), agentes alquilantes, antimetabolitos, medicamentos imunossupressores relacionados a transplantes, agentes quimioterapicos para
cancer, bloqueadores do fator de necrose tumoral (TNF) e outros medicamentos significativamente imunossupressores ou quimioterapia ou
radioterapia imunossupressora nos seis meses anteriores.
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Pessoas que ja tiveram infecgdo por SARS-CoV-2

Deve ser oferecida vacinagdo independentemente de haver historia pregressa de infec¢@o sintomatica ou assintomatica por
SARS-CoV-2. Néo é recomendado realizar um teste viral ou soroldgico para infecgdo prévia com o propdsito de tomada de de-
cisdo sobre a vacinagdo. Os dados disponiveis das analises conjuntas indicam que a vacina ¢ segura em pessoas com evidéncia
de infecg@o prévia por SARS-CoV-2. Os dados atualmente disponiveis indicam que ¢ incomum haver reinfeccdo sintomatica
dentro de seis meses ap6s uma infec¢ao inicial. Nao se conhece ainda o intervalo ideal entre a infec¢do natural e a vacinagao.
A infecgdo prévia por SARS-CoV-2 foi associada a um risco estatistica e significativamente menor de infecgdo de escape entre
individuos que receberam a vacina mRNA-1273 no Catar entre 21 de dezembro de 2020 e 19 de setembro de 2021 (33). Dado
o fornecimento limitado de vacina, as pessoas com infec¢ao por SARS-CoV-2 confirmada por PCR podem decidir adiar a vaci-
nagdo por seis meses. No entanto, dados emergentes indicam que a infec¢des de escape da imunidade ocorrem em locais onde
estejam circulando variantes de preocupacdo. Nesses locais, ¢ aconselhavel a imunizagdo precoce apds a infecgdo, por exemplo,
dentro de 90 dias. Quando mais dados sobre a duragdo da imunidade apos a infec¢do natural estiverem disponiveis, a duragdo
desse periodo de tempo pode ser revisada.

Pessoas com COVID-19 aguda atual

As pessoas com COVID-19 aguda confirmada por PCR, inclusive as que estdo no periodo entre as doses, ndo devem ser vaci-
nadas até que se recuperem da doenga aguda, e até que os critérios para a interrupg¢ao do isolamento sejam cumpridos. Néo se
conhece ainda o intervalo ideal entre a infecgdo natural e a vacinagao.

Pessoas que receberam anteriormente terapia passiva de anticorpos para COVID-19

Atualmente, ndo existem dados sobre a seguranga ou a eficacia da vacinag@o em pessoas que receberam anticorpos monoclonais
ou plasma convalescente como parte do tratamento para COVID-19. Portanto, como medida de precaugdo, a vacinagdo deve
ser adiada por pelo menos 90 dias para evitar a interferéncia do tratamento com anticorpos nas respostas imunes induzidas pela
vacina.

Situagdes especiais

As pessoas que se encontram em locais como campos de refugiados e de detengdo, prisdes, favelas e outros locais com alta densi-
dade populacional, onde ndo seja possivel implementar o distanciamento fisico, devem ser priorizadas para vacinagdo, conforme
descrito no Roteiro de Priorizacdo da OMS (7), levando em consideragdo os dados epidemiologicos nacionais, o fornecimento
de vacinas e outras consideragdes relevantes.

Conforme observado no Roteiro de Priorizagdo da OMS, os programas nacionais devem dar atengdo especial aos grupos des-
proporcionalmente afetados pela COVID-19 ou que enfrentam iniquidades em satide como resultado de iniquidades sociais ou
estruturais. Esses grupos devem ser identificados, as barreiras a vacinagdo devem ser abordadas, e devem ser desenvolvidos
programas para permitir o acesso equitativo as vacinas.

Outras consideragoes
Variantes do SARS-CoV-2

Os virus SARS-CoV-2 passam por evoluggo. As variantes de preocupagido (VOC) podem ter maior transmissibilidade, gravi-
dade da doenga, risco de reinfec¢do ou uma mudanca na composicdo do antigeno, resultando em menor efetividade da vacina.
Ha necessidade premente de uma abordagem coordenada para vigilancia e avaliagdo das variantes e seu impacto em potencial
na efetividade das vacinas. A OMS vai continuar a monitorar a situagdo; e & medida que novos dados estiverem disponiveis, as
recomendacdes serdo devidamente atualizadas.

Testes de SARS-CoV-2

O recebimento prévio da vacina ndo afetara os resultados de testes de amplificag@o de acidos nucleicos do SARS-CoV-2 ou de
testes de antigeno para diagndstico de infec¢do aguda/atual por SARS-CoV-2. No entanto, ¢ importante observar que os testes
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de anticorpos atualmente disponiveis para SARS-CoV-2 avaliam os niveis de I[gM e/ou IgG contra a proteina da espicula ou do
nucleocapsideo do virus. A vacina contém mRNA que codifica a proteina da espicula; portanto, o resultado positivo de um teste
de IgM ou IgG contra a proteina da espicula viral pode indicar infecgdo prévia ou vacinagdo anterior. Para avaliar evidéncias de
infec¢do prévia em um individuo que recebeu a mRNA-1273, deve ser usado um teste que avalie especificamente IgM ou IgG
contra a proteina do nucleocapsideo. Um resultado positivo em um teste baseado na proteina do nucleocapsideo indica infec-
¢do prévia. O teste de anticorpos ndo ¢ atualmente recomendado para avaliar a imunidade 8 COVID-19 apds a vacina¢do com
mRNA-1273.

Papel das vacinas entre outras medidas preventivas

Como ainda ndo ha nenhuma evidéncia de um efeito da vacina na transmissao, as interven¢des nao farmacéuticas devem conti-
nuar, incluindo o uso de mascaras faciais, distanciamento fisico, lavagem das méaos e outras medidas baseadas na epidemiologia
do SARS-CoV-2 em locais especificos. A recomendacdo governamental sobre intervengdes ndo farmacéuticas deve continuar
a ser seguida pelas pessoas vacinadas, bem como por aqueles que ainda nao foram vacinados. Esse conselho sera atualizado
conforme as informagdes sobre o impacto da vacina¢do na transmissdo do virus e na prote¢do indireta na comunidade forem
avaliadas.

Devem ser elaboradas estratégias dos paises relacionadas ao controle da COVID-19 para facilitar a participagdo das criancas na
educacdo e em outros aspectos da vida social (34).

Envolvimento da comunidade e comunicagao efetiva

O envolvimento da comunidade e a comunicagdo efetiva (incluindo a comunicacdo de risco) sdo essenciais para o sucesso dos
programas de vacinagdo contra COVID-19. As decisdes de priorizacdo devem ser feitas por meio de processos transparentes ba-
seados em valores compartilhados, nas melhores evidéncias cientificas disponiveis e na representagdo e contribui¢do adequadas
das partes afetadas. Além disso, a comunicacgao sobre o mecanismo de ag¢do das vacinas de mRNA e os dados de eficéacia e de se-
guranga provenientes de ensaios clinicos e estudos pos-comercializagao precisam ser reforgados. As estratégias devem incluir: (i)
comunicagdes culturalmente aceitaveis e linguisticamente acessiveis sobre a vacina¢do contra a COVID-19 disponibilizadas de
forma gratuita; (ii) engajamento comunitario ativo e envolvimento de lideres de opinido e vozes confiaveis da comunidade para
melhorar a conscientizacdo e a compreensdo dessas comunicagdes, e (iii) inclus@o de opinides de diversas partes interessadas e
afetadas na tomada de decisdes. Esses esfor¢os sdo especialmente importantes em subpopulagdes que ndo estejam familiarizadas
com os sistemas de saude ¢ imunizagdo ou que ndo confiem neles.

Logistica da vacinagao

A mRNA-1273 ¢ fornecida como uma suspensado congelada entre -25°C a 15°C, em um frasco multidose, contendo dez doses. A
vacina deve ser descongelada antes da administragdo. Apds o descongelamento, dez doses (de 0,5 ml cada) podem ser retiradas
de cada frasco. Os frascos podem ser armazenados refrigerados entre 2°C e 8§°C por até 31 dias antes da retirada da primeira dose.
Apos a primeira dose ser retirada, o frasco deve ser mantido entre 2°C e 25°C, e descartado apos seis horas.

Ao avaliar se é viavel utilizar a mRNA-1273, os programas de imunizagdo devem levar em conta os requisitos da cadeia de frio.
Devem ser atendidas as condigdes para evitar a exposi¢cdo dos frascos a luz solar e ultravioleta.

Tratamento médico apropriado para controle de anafilaxia deve estar imediatamente disponivel para os vacinados. Portanto, essa
vacina s6 deve ser administrada em locais com recursos necessarios e profissionais de satde treinados, e em locais que permitam,
pelo menos, 15 minutos de observacao pos-vacinagao.

Ao programar a vacinagdo para grupos ocupacionais, por exemplo, profissionais de satde, deve-se levar em conta o perfil de
reatogenicidade da mRNA-1273 observado em ensaios clinicos, que resulta em afastamento do trabalho nas 24 a 48 horas apds
a vacinacao.

Ao considerar as implica¢des do programa na implementacao dessas recomendagdes, deve-se dar atencdo especial a equidade,
incluindo a viabilidade, a aceitabilidade e a efetividade do programa em locais com recursos limitados (como garantir o armaze-
namento em cadeia de frio e a necessidade da capacidade de prover tratamento para anafilaxia).
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Recomendagdes sobre como abordar as lacunas de conhecimento atuais por meio de vigilancia e
pesquisas adicionais

A OMS recomenda as seguintes pesquisas e atividades de monitoramento pos-autorizagao:

Vigilancia e monitoramento da seguranca:

eventos adversos graves, incluindo miocardite (35), anafilaxia e outras reacdes alérgicas graves, eventos tromboem-
bolicos, sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS), paralisia de Bell e mielite transversa;

taxas de miocardite ap6s doses de reforgo;

taxas de miocardite por idade e sexo;

casos de sindrome inflamatoria multissistémica apds vacinagdo, casos de COVID-19 ap6s vacinag@o que resultem em
hospitalizag@o ou morte;

taxas esperadas de EAIEs (incluindo miocardite, eventos tromboembolicos e TTS), desfechos maternos e neonatais, e
mortalidade em grupos priorizados para vacinagao.

Efetividade da vacina:

efetividade da vacina em relag@o ao intervalo de tempo entre a primeira e a segunda dose;

efetividade da vacina em relag@o as novas variantes do virus;

efetividade da vacina ao longo do tempo e possibilidade de prolongamento ou melhoria da protegdo por meio de doses
de reforco;

efetividade da vacina e seguranga das doses de reforco com vacinas homoélogas e heterélogas;

estudos para investigar se essa vacina reduz a transmissdo do SARS-CoV-2 e a excrecdo viral,

avaliagdo e notificag¢@o de infecgdes em individuos vacinados e informagdes sobre sequenciamento do virus;

estudos comparativos com outras vacinas sobre a extensao ¢ a duracdo da imunidade, usando ensaios de neutralizagdo
padronizados, e ensaios com células T e de imunidade de mucosa.

efetividade da vacina contra doenga p6s-COVID-19.

Subpopulagdes:

estudos prospectivos sobre seguranga em gestantes e lactantes;
dados de seguranga sobre vacinagdo em pessoas imunocomprometidas, incluindo pessoas com HIV e pessoas com
doengas autoimunes.

Logistica da vacinagdo:

estudos sobre imunogenicidade e seguranca da coadministragdo com outras vacinas, incluindo gripe e vacinas
pneumococicas;

seguranca, imunogenicidade e impacto da segunda dose atrasada, conforme implementado atualmente por alguns
paises;

estudos de intercambialidade e mix and match dentro ¢ entre as plataformas de vacinas COVID-19;

estabilidade da vacina em condigdes alternativas de distribuicao e de armazenamento na cadeia de frio.

Variantes do virus

vigilancia global da evolugdo do virus e do impacto das variantes do virus na efetividade da vacina, para apoiar a
atualizacdo das vacinas;

modelagem para determinar os pros e os contras do uso das vacinas com efetividade reduzida contra variantes
emergentes;

estudos de refor¢o com formulagdes de vacinas homoélogas, heterdlogas e adaptadas a variantes.

Tabela de atualizagdes

Atualizagdo em 19 de novembro de 2021

Secio

Justificativa para a atualizacio

Dose adicional Reflete a recente autorizagdo de uma terceira dose para individuos imunocomprometidos com

certas comorbidades.

Intercambialidade entre produtos e plata- | Os estudos mix and match permanecem limitados, mas recentes evidéncias em evolugao resul-
formas de vacinas taram em uma atualizagdo nesta secéo.

Indicagdo na faixa etaria pediatrica Um ensaio de fase 3 em criancas de 12-17 anos mostrou alta eficacia e boa seguranca nessa

faixa etaria, levando a uma extensdo da indicagdo de idade anterior de 18 anos em diante para
a idade de 12 anos.
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Criangas e adolescentes com menos de
18 anos

A seguinte declaragdo foi adicionada: Nas criangas e adolescentes, a COVID-19 raramente é
grave. As evidéncias sugerem que os adolescentes, particularmente os adolescentes mais idosos,
tém tanta probabilidade de transmitir o SARS-CoV-2 quanto os adultos. A OMS recomenda que
os paises somente cogitem o uso da mRNA-1273 em criangas de 12 a 17 anos quando uma alta
cobertura vacinal com duas doses for alcangada nos grupos de alta prioridade, conforme identi-
ficado no Roteiro de Priorizagdo da OMS.

As criangas de 12 a 15 anos de idade com comorbidades que as colocam em risco significati-
vamente maior de doenga COVID-19 grave, juntamente a outros grupos de alto risco, podem
receber a vacinagdo.

Atualmente, ndo existem dados de eficicia ou de segurancga para criangas ou adolescentes com
idade inferior a 12 anos. Até que tais dados estejam disponiveis, individuos com menos de 12
anos de idade ndo devem ser rotineiramente vacinados.

Gestantes ¢ lactantes

O texto foi atualizado para refletir as evidéncias mais recentes sobre a vacinagdo de gestantes.
Dada a crescente evidéncia sobre a seguranga ¢ a efetividade desta vacina em gestantes, a OMS
agora recomenda o uso da mRNA-1273 em gestantes.

Pessoas imunocomprometidas

Atualizado quanto a necessidade de uma terceira dose em certas populagdes
imunocomprometidas.

Atualizagdo em 15 de junho de 2021

Secio

Justificativa para a atualizacio

Consideragdes para adiar a segunda dose
em locais com fornecimento limitado de
vacina

Estudos de efetividade da vacina pés-introdugéo em paises que implementaram um intervalo entre
doses mais longo do que pela autorizagdo de uso de emergéncia (até 12 semanas) mostraram um
alto impacto na satide publica. Essa observagéo, combinada com dados imunologicos adicionais,
apoia o fato de que os paises que enfrentam uma alta incidéncia de COVID-19 combinada com
severas restricdes no fornecimento da vacina poderiam cogitar o adiamento da segunda dose em
até 12 semanas, a fim de alcangar uma cobertura de primeira dose mais alta em populagdes de
alta prioridade.

Gestantes e lactantes

O texto foi atualizado e harmonizado com as recomendagdes para a vacina de mRNA da Pfizer.

Papel das vacinas entre outras medidas
preventivas

A seguinte declarag@o foi adicionada: “Devem ser elaboradas estratégias dos paises relacionadas
ao controle da COVID-19 para facilitar a participagdo das criangas na educagdo e em outros
aspectos da vida social”.

Variantes do SARS-CoV-2

Esta se¢do foi adicionada para refletir os dados mais recentes com relagdo a
circulag@o de variantes de preocupagdo e as evidéncias sobre o impacto na efetividade da vacina.
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