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a.

Retrospectiva

Esta orientago provisoria foi desenvolvida com base na recomendagio emitida pelo Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas
(SAGE) em imunizagdo em sua reunido extraordinaria de 29 de abril de 2021, e atualizada como resultado de outra reunido extraor-
dinaria do SAGE realizada em 5 de outubro de 2021.

Foram coletadas as declara¢des 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.

A orientagdo € baseada na evidéncia do documento de referéncia sobre a vacina Sinovac-CoronaVac (COVID-19) e nos anexos que
incluem as tabelas GRADE e de Evidéncia para Recomendagé@o. Os dois documentos estdo disponiveis na pagina do SAGE sobre
COVID-19: https://www.who.int/groups/strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization/covid-19-materials.

Essas recomendagdes provisorias se referem a vacina inativada contra COVID-19 desenvolvida pela Sinovac. O nome comercial da
vacina ¢ CoronaVac. No texto subsequente, a vacina sera denominada Sinovac-CoronaVac.

Métodos

O SAGE aplica os principios da medicina baseada em evidéncias e estabeleceu um processo metodoldgico completo para emitir
ou atualizar recomendagdes. (1) 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. (2) Esse esquema contém
orientagdes sobre como levar em considera¢ao os dados provenientes de ensaios clinicos em apoio a emissdo de recomendacdes
baseadas em evidéncias especificas para vacinas.

Objetivo geral e estratégia para uso da vacina Sinovac-CoronaVac

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

A Sinovac-CoronaVac ¢ uma vacina de virus completo inativado com hidroxido de aluminio. Um grande estudo de fase 3 no Brasil
mostrou que duas doses, administradas em um intervalo de 14 dias, tiveram uma eficacia de 51% [intervalo de confianga de 95%
(IC): 36%-62%] contra infecgdo sintomatica por SARS-CoV-2, 100% (IC 95%: 17%-100%) contra COVID-19 grave e 100% (IC
95%: 56%-100%) contra hospitalizagdo comecando 14 dias apds a segunda vacinagdo. Nenhuma morte relacionada a COVID-19
ocorreu no grupo vacinado; houve uma morte relacionada a COVID-19 no grupo-placebo. A eficacia da vacina foi mantida em
grupos com e sem comorbidades e independentemente de infecgdo prévia por SARS-CoV-2. A duragdo média do acompanhamento
foi de 73 dias. Dados provisdrios de eficacia da vacina de ensaios de fase 3 realizados na Indonésia de 65,3% (IC de 95%: 20,0%-
85,1%) e na Turquia de 83,5% (IC 95%: 65,4%-92,1%) contra infecgdo sintomatica por SARS-CoV-2 apoiam a prote¢dao em todos
os locais.


https://www.who.int/news-room/events/detail/2021/04/29/default-calendar/extraordinary-meeting-of-the-strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization-(sage)-29-april-2021
https://www.who.int/immunization/sage/sage_wg_covid-19/en/
https://www.who.int/immunization/sage/sage_wg_covid-19/en/
https://www.who.int/groups/strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization/covid-19-materials
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Um estudo prospectivo de coorte nacional do Chile envolvendo 10,2 milhdes de pessoas de 16 anos ou mais foi conduzido de
2 de fevereiro a 1° de maio de 2021. Entre as pessoas que foram totalmente imunizadas, a efetividade ajustada da vacina foi de
65,9% [intervalo de confianca de 95% (IC), 65,2 a 66,6] para a prevengdo de COVID-19 e 87,5% (IC 95%, 86,7 a 88,2) para a
prevengdo de internagéo, 90,3% (IC 95%, 89,1 a 91,4) para a prevencdo de admissao na UTI e 86,3% (IC 95%, 84,5 a 87,9) para
a prevengdo de morte relacionada a COVID-19 (3).

Dados mais detalhados sobre a eficécia, a efetividade e a seguranca dessa vacina podem ser encontrados no documento de refe-
réncia sobre a vacina Sinovac-CoronaVac. Os dados revisados pela Organizagdo Mundial da Satde (OMS) apoiam a conclusdo
de que os beneficios conhecidos da Sinovac-CoronaVac superam os riscos conhecidos ou considerados possiveis. Como um
suprimento suficiente de vacina nio estard imediatamente disponivel para imunizar todos os que poderiam se beneficiar dela,
recomenda-se aos paises usarem o Roteiro de Priorizagdo da OMS (4) e o Esquema de Valores da OMS (5) como orientagao para
priorizar o uso da vacina com base nos subgrupos da populagdo. Como os suprimentos de vacina estdo muito limitados (estagio I
do Roteiro de Priorizagdo da OMS), em ambientes com transmissdo comunitaria, o Roteiro recomenda que seja dada prioridade
de uso da vacina inicialmente aos profissionais da saude e idosos, com e sem comorbidades. A medida que mais vacinas estive-
rem disponiveis, outros grupos de uso prioritario devem ser vacinados, conforme descrito no Roteiro de Priorizagdo da OMS, (4)
levando em conta os dados epidemioldgicos nacionais, as caracteristicas especificas da vacina, de acordo com as informagdes do
produto aprovadas pelas agéncias regulatorias, além de outras consideragdes relevantes.

Uso pretendido

Pessoas com 18 anos ou mais.

Administraciao

A série primaria recomendada da vacina ¢ de duas doses (0,5 ml) administradas por via intramuscular no musculo deltoide. De
acordo com o roétulo do produto do fabricante, a vacina pode ser administrada com um intervalo de duas a quatro semanas. A
OMS recomenda um intervalo de quatro semanas. Se a administragao da segunda dose for atrasada para além de quatro semanas,
ela deve ser administrada o mais cedo possivel. Recomenda-se que todos os individuos vacinados recebam duas doses.

Doses adicionais

Podem ser necessarias doses adicionais de uma vacina como parte de uma série primaria estendida para populagdes-alvo nas
quais a resposta imune apos a série primaria padrdo for considerada provavelmente insuficiente. O objetivo de incluir uma

dose adicional na série primaria ¢ aumentar a propor¢ao de individuos protegidos contra a doenga (https://www.who.int/news/
item/04-10-2021- interim-statement-on-booster-doses-for-covid-19-vaccination). Evidéncias emergentes sugerem que idosos e

individuos imunocomprometidos apresentam resposta imunologica mais baixa apds uma série primaria padrdo em comparagao
com individuos mais jovens ¢ ndo imunocomprometidos. Portanto, para idosos ¢ pessoas imunocomprometidas que receberam
uma série primaria padrao de duas doses de Sinovac-CoronaVac, a OMS recomenda uma dose adicional, ver “Idosos” e “Pessoas
imunocomprometidas” a seguir.

O beneficio de uma dose adicional foi amplamente avaliado usando-se o mesmo produto de vacina das duas primeiras doses (do-
ses homologas). (6) Evidéncias em evolugdo sugerem que uma série heteréloga (usando uma plataforma de vacina diferente para
a terceira dose) pode ser mais imunogénica do que uma série homologa. No entanto, os dados sobre seguranga, imunogenicidade
e efetividade da vacina sdo atualmente limitados quanto aos méritos relativos de doses adicionais heterélogas em comparagdo
com as homologas. Os aconselhamentos em relagdo ao fato de que dose adicional deva ser de uma vacina homologa ou heterdlo-
ga (vacinas contra COVID-19 de outra plataforma de vacina, como vacinas de mRNA ou vacinas de vetor viral) serdo atualizados
assim que mais dados estiverem disponiveis.

Em situagdes de interrup¢do do fornecimento da vacina usada na série primaria, ou nos paises com acesso as vacinas contra
COVID-19 de outra plataforma vacinal que tenha recebido a lista de uso de emergéncia da OMS, uma terceira dose heterdloga
pode ser cogitada'.

! Doses adicionais a série primaria, com um produto de vacina homdloga ou heterologa, sdo atualmente consideradas uso off-label.


https://www.who.int/news/item/04-10-2021-interim-statement-on-booster-doses-for-covid-19-vaccination
https://www.who.int/news/item/04-10-2021-interim-statement-on-booster-doses-for-covid-19-vaccination
https://www.who.int/news/item/04-10-2021-interim-statement-on-booster-doses-for-covid-19-vaccination
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Doses de reforco

Sao administradas doses de refor¢co a uma populacdo vacinada que tiver completado uma série primaria de vacinagdo quando,
com o tempo, a efetividade da vacina vier a cair abaixo da taxa considerada suficiente naquela populacédo. (7) Para a Sinovac-
CoronaVac, a necessidade e o tempo para as doses de reforgo estdo sendo avaliados. As recomendagdes com relagdo as doses de
reforgo serdo atualizadas conforme os dados se tornem disponiveis.

Intercambialidade com outras vacinas contra COVID-19

Ha dados limitados disponiveis sobre o uso de uma dose de CoronaVac e uma dose de outra vacina contra COVID na série prima-
ria. Atualmente, ¢ recomendado que o mesmo produto seja usado em ambas as doses. As recomendacdes podem ser atualizadas
a medida que mais informagdes sobre a intercambialidade se tornarem disponiveis.

Coadministracdo com vacinas inativadas contra gripe

Evidéncias limitadas sobre a coadministragdo de vacinas contra COVID-19 com vacinas inativadas contra gripe (derivadas
principalmente de estudos de coadministracdo com outras vacinas contra COVID-19) sugerem que os eventos adversos e a rea-
togenicidade ndo aumentam como resultado da coadministragdo. A Sinovac-Coronavac pode ser coadministrada com vacinas
inativadas da gripe. As inje¢des devem ser aplicadas em bragos diferentes quando as duas vacinas forem administradas na mesma
consulta. Recomenda-se monitorizag@o continua de farmacovigilancia.

Coadministracdo com vacinas diferentes das vacinas inativadas contra gripe

Nao existem dados disponiveis sobre a coadministragdo de vacinas vivas atenuadas contra a gripe administradas com as vacinas
contra COVID-19. Também permanecem lacunas de dados sobre a coadministragdo desta vacina com outras vacinas. Deve haver
um intervalo minimo de 14 dias entre a administra¢do dessa vacina e qualquer outra vacina contra outras doencas. Essa recomen-
dagdo pode ser alterada a medida que dados sobre a coadministragdo com outras vacinas estiverem disponiveis.

Contraindicacoes

Uma historia de anafilaxia a qualquer componente da vacina € uma contraindicagao a vacinagao. Pessoas que tiveram uma reagao
anafilatica apos a primeira dose desta vacina ndo devem receber uma segunda dose da mesma vacina.

Precaucoes

Nao foram registradas reagdes de hipersensibilidade e anafilaxia graves (> grau 4) causadas pela Sinovac-CoronaVac em en-
saios clinicos, mas foram ocasionalmente observadas apos autoriza¢do. Assim como para todas as vacinas contra a COVID-19,
a Sinovac-CoronaVac deve ser administrada em servigos de satide, com tratamento médico adequado disponivel, em caso de
reagdes alérgicas. Como medida de precaugio, deve-se assegurar um periodo de observagdo de 15 minutos apds a vacinagao.

Qualquer pessoa com doenga febril aguda (temperatura corporea acima de 38,5°C) deve adiar a vacinagdo até que esteja afebril.
No entanto, a presenca de uma infecg@o leve, como um resfriado ou febre baixa, ndo deve atrasar a vacinagao.

Vacinagao de populagdes especificas
Pessoas com 60 anos ou mais

Entre o nimero relativamente baixo de participantes com 60 anos ou mais nos ensaios clinicos com esta vacina, houve poucos ca-
sos de COVID-19 no grupo da vacina ou no grupo-controle, de modo que a avaliagdo da eficacia clinica nessas pessoas foi limita-
da. Os primeiros dados observacionais pos-introducao do Chile sugeriram efetividade satisfatoria da vacina Sinovac-CoronaVac
em todas as faixas etarias nos primeiros meses de implantagdo. A efetividade da vacina ajustada para o grupo totalmente imuni-
zado de individuos com 60 anos ou mais (duas doses, > 14 dias apds a segunda dose) foi de 66,6% (IC de 95%: 65,4%-67,8%)
para COVID-19, 85,3% (IC 95%: 84,3%-86,3%) para hospitalizacdo, 89,2% (IC 95%: 87,6%-90,6%) para admissdo na UTI, e
86,5% (IC 95%: 84,6%-88,1%) para morte. (3)
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Dados subsequentes do Brasil ¢ do Chile mostraram menor efetividade da vacina em idosos, especialmente entre pessoas com
mais de 80 anos de idade, quando comparadas com adultos mais jovens. Além disso, os niveis de anticorpos neutralizantes e as
taxas de conversdo soroldgica foram menores em pessoas acima de 60 anos de idade, e houve um declinio mais rapido da soro-
positividade ao longo de seis meses em comparagdo com pessoas de 18 a 59 anos. (8, 9) O SAGE apresentou dados do estudo
de coorte nacional realizado no Chile, que mostraram aumento na efetividade da vacina em pessoas idosas quando uma terceira
dose foi administrada, independentemente do fato de a terceira dose ter sido uma dose homologa ou heterdloga.

O risco de COVID-19 grave e morte aumenta acentuadamente com a idade. Os adultos idosos s@o identificados como um grupo
de uso prioritario no Roteiro de Priorizagdo do SAGE da OMS. Com base nas evidéncias atualmente disponiveis sobre imunoge-
nicidade e efetividade da vacina, a OMS recomenda uma terceira dose em pessoas com 60 anos ou mais nos paises que atingiram
alta cobertura de vacinagdo de duas doses em grupos de uso prioritario de acordo com o Roteiro de Priorizagdo do SAGE da
OMS. Dado o risco significativo de COVID-19 grave em adultos idosos, caso sejam infectados, a OMS considera que os benefi-
cios de uma (terceira) dose adicional em uma série primaria estendida superam os riscos com base nos dados disponiveis, embora
seja necessario monitoramento de seguranca adicional.

Os paises que ainda ndo alcangaram alta cobertura com a série primaria de duas doses em grupos de uso prioritario, de acordo
com o Roteiro de Priorizacdo da OMS, devem se concentrar em alcangar alta cobertura de vacinagdo de duas doses antes de im-
plementar uma (terceira) dose adicional em idosos. Dado o estoque limitado de vacinas, os paises que administram uma (terceira)
dose adicional para pessoas com 60 anos ou mais devem seguir o Roteiro de Priorizagdo da OMS e vacinar primeiro as pessoas
com 80 anos ou mais e aqueles com 60 anos ou mais com comorbidades.

No tocante a (terceira) dose adicional de uma série primaria estendida, a OMS recomenda um intervalo de 3-6 meses entre a
segunda dose e a terceira. Se tiverem decorrido mais de seis meses desde a segunda dose, a terceira deve ser administrada o mais
rapido possivel.

Pessoas com comorbidades

Identificou-se que determinadas comorbidades, como diabetes, hipertensdo, obesidade e distirbios do neurodesenvolvimento e
doengas neurodegenerativas, aumentam o risco de doenga COVID-19 grave e morte. A eficacia da vacina foi demonstrada nos
participantes com obesidade e nos hipertensos; o nimero de participantes com outras comorbidades era muito pequeno para
permitir conclusdes firmes. Considerando a avaliagdo de risco-beneficio favoravel, a vacinagio é recomendada para pessoas com
comorbidades que foram identificadas como passiveis de aumentar o risco de COVID-19 grave.

Criancas e adolescentes menores de 18 anos

A maioria das criangas ¢ adolescentes apresenta risco muito baixo de COVID-19 grave. Atualmente, ndo ha dados de eficacia ou
de seguranca da vacina para criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade, embora um estudo pediatrico de fase 2
esteja em andamento. Até que tais dados estejam disponiveis, ndo se recomenda, em geral, a vacinacdo de individuos com menos
de 18 anos de idade.

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. (10, 11) 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.

Os dados disponiveis sobre a vacinacdo de gestantes com a Sinovac-CoronaVac sdo insuficientes para avaliar a eficacia da
vacina ou os riscos associados a vacina na gravidez. Os estudos de toxicologia reprodutiva e de desenvolvimento (DART) em
animais ndo mostraram efeitos prejudiciais na gravidez. Além disso, essa vacina ¢ uma vacina inativada com um adjuvante que
€ rotineiramente usado em muitas outras vacinas com um bom perfil de seguranga documentado, inclusive em gestantes. Com
base na experiéncia anterior com o uso de outras vacinas inativadas utilizadas durante a gravidez, espera-se que a efetividade
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da Sinovac-CoronaVac em gestantes seja comparavel a observada em mulheres ndo gravidas de idade semelhante. Devem ser
realizados estudos para avaliar a seguranga e a imunogenicidade em gestantes.

Nesse interim, a OMS recomenda a vacinagdo em gestantes quando os beneficios da vacinag@o superarem os riscos em potencial
para as gestantes. Para ajudar as gestantes na decisdo, elas devem receber informagdes sobre os riscos da COVID-19 na gravidez,
os provaveis beneficios da vacina¢do no contexto epidemiologico local e as limitagdes atuais dos dados de seguranga para as
vacinas em gestantes. A OMS ndo recomenda teste de gravidez antes da vacinagdo. A OMS ndo recomenda adiar ou interromper
a gravidez por causa da vacinagao.

Lactantes

A OMS recomenda o mesmo uso desta vacina em lactantes e ndo lactantes. Isso se baseia nas seguintes consideragdes: a ama-
mentacdo oferece beneficios substanciais a saude das lactantes e de seus filhos amamentados e espera-se que a efetividade da
vacina seja semelhante a de outros adultos nas lactantes. Nao ha dados disponiveis sobre os beneficios e os riscos potenciais da
vacina para criangas amamentadas. No entanto, como a Sinovac-CoronaVac ndo ¢ uma vacina de virus vivo, € bioldgica e clini-
camente improvavel que represente um risco para a crianga amamentada. A OMS ndo recomenda a interrupg¢do da amamentagéo
apods a vacinagao.

Pessoas moderada e gravemente imunocomprometidas, incluindo pessoas com HIV com contagem de células CD4 <200
células/pl

Pessoas moderada e gravemente imunocomprometidas (ICPs, do inglés immunocompromised persons) 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
recomendagdo provisoria, as pessoas moderada e gravemente imunocomprometidas incluem aquelas com cancer ativo, recepto-
res de transplante, com imunodeficiéncia e sob tratamento ativo com imunossupressores. Também inclui pessoas com HIV com
uma contagem atual de células CD4 <200 células/pl, evidéncia de uma infec¢@o oportunista, sem tratamento para HIV e/ou com
uma carga viral detectavel (ou seja, doenga por HIV avangada). Para mais detalhes, ver (6).

Os dados disponiveis sobre produtos de vacina contra COVID-19 na EUL da OMS sugerem que a efetividade da vacina e a
imunogenicidade sdo menores em ICPs em comparagdo com pessoas sem condigdes imunocomprometedoras (6). As evidéncias
emergentes sugerem que uma dose adicional incluida em uma série primaria estendida aumenta as respostas imunologicas em
ICPs. Os dados de reatogenicidade de uma (terceira) dose adicional administrada a ICPs, quando relatados, foram geralmen-
te semelhantes aos observados na série primaria padrdo da vacina que esta 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 para ICPs com 18 anos ou mais. Dada
a populagao relativamente pequena de individuos abrangidos por esta recomendagao de dose adicional, espera-se que o impacto
no fornecimento da vacina seja limitado. A evidéncia disponivel (6) sugere que uma (terceira) dose adicional deve ser adminis-
trada de um a trés meses apds a segunda dose na série primaria padrdo. Se mais de trés meses se passaram desde a segunda dose
da série primaria, a (terceira) dose adicional deve ser dada na primeira oportunidade. O momento mais apropriado para a dose
adicional pode variar dependendo da situag@o epidemioldgica e da extensdo e do momento da terapia imunossupressora, e deve
ser discutido com o médico assistente.

Informagdes e, quando possivel, aconselhamento sobre as limitagdes em torno dos dados sobre a administragdo de uma dose
adicional para ICPs devem ser fornecidas 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 devam
ser vacinados se elegiveis (de acordo com os produtos de vacinas especificos que receberam EUL). E preciso também que haja
medidas sociais e de satide publica adicionais em ambito familiar para proteger as pessoas imunocomprometidas, dependendo
das circunstancias epidémicas locais.
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Pessoas com HIV sob terapia antirretroviral (TARV) que estao estaveis

As pessoas com HIV podem ter maior risco de COVID-19 grave. Nao foram incluidas pessoas com HIV nos estudos. Os dados
sobre a administragdo de vacina sdo atualmente insuficientes para permitir a avaliagdo da eficicia da vacina em pessoas com
HIV. E possivel que a resposta imune a vacina seja reduzida, o que pode diminuir sua efetividade clinica. Estudos em pessoas
com HIV estdo em andamento. Nesse interim, dado que a vacina € nao replicante, as pessoas com HIV que estdo bem controladas
(por exemplo, contagem atual de CD4 > 200 células/ul e/ou supressdo viral) e fazem parte de um grupo recomendado para va-
cinagdo podem ser vacinadas com a série primaria padrdo de duas doses. Devem ser fornecidas informagdes e, quando possivel,
aconselhamento para orientar a avalia¢do individual de risco-beneficio. Nao é necessario realizar exames para infecgdo pelo HIV
antes da administracdo da vacina.

Pessoas que ja tiveram infec¢do por SARS-CoV-2

Pode ser oferecida vacinacdo independentemente de haver historia pregressa de infec¢@o sintomatica ou assintomatica por
SARS-CoV-2. Nao ¢ recomendado realizar um teste viral ou soroldgico para infec¢do prévia com o propodsito de tomada de de-
cisdo sobre a vacinagdo. Nos seis meses apos uma infecgdo natural inicial, a reinfec¢@o sintomatica ¢ incomum. Se o suprimento
de vacina for limitado, as pessoas que tiveram uma infecgdo por SARS-CoV-2 confirmada por reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) nos seis meses anteriores podem, portanto, decidir adiar a vacinag@o até perto do final desse periodo. No entanto, dados
emergentes indicam que o risco de reinfec¢do sintomatica ¢ maior em locais onde as variantes de preocupa¢ao dominam. Nesses
locais, pode ser aconselhavel realizar a imunizagdo precoce, apos a infec¢do. Quando mais dados sobre a duragdo da imunidade
apos a infecgdo natural estiverem disponiveis, a extensdo desse periodo de tempo pode ser revisada.

Pessoas com COVID-19 aguda atual

Pessoas com COVID-19 aguda confirmada por PCR ndo devem ser vacinadas até que se recuperem da doenga aguda, e que os
critérios para a interrup¢do do isolamento sejam cumpridos. Nao se conhece ainda o intervalo ideal entre a infec¢ao 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 vacinagdo em pessoas que receberam anticorpos monoclonais
ou plasma convalescente como parte do tratamento para COVID-19. Como medida de precaugdo, a vacinacdo deve ser adiada
por pelo menos 90 dias para evitar a interferéncia do tratamento com anticorpos nas respostas imunes induzidas pela vacina.

Situagdes especiais

O uso de vacinas deve ser priorizado em pessoas de locais com alta densidade populacional, como refugiados e campos de deten-
¢do, prisdes e favelas, onde o distanciamento fisico ndo ¢ implementavel, conforme descrito no Roteiro de Priorizagcdo da OMS,
(5) levando em consideragdo os dados epidemioldgicos nacionais, o fornecimento de vacina e outras consideracdes relevantes.

Conforme observado no Roteiro de Priorizagdo da OMS, os programas nacionais devem dar atencdo especial aos grupos des-
proporcionalmente afetados pela COVID-19 ou que enfrentem inequidades em satide como resultado de inequidades sociais ou
estruturais. Deve-se identificar esses grupos, abordar as barreiras a vacinagdo e desenvolver programas para permitir o acesso
equitativo as vacinas.

Outras consideracoes
Variantes do SARS-CoV-2
O SARS-CoV-2 passa por evolugdo. (12) Algumas novas variantes do virus podem estar associadas com maior transmissibili-

dade, gravidade da doenga, risco de reinfec¢do, ou uma mudanga na composi¢do do antigeno, resultando em menor efetividade
da vacina.
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O ensaio clinico de fase 3 foi realizado no Brasil na época em que uma variante da linhagem P.2 era predominante. A VOC Gama
(P.1) estava apenas surgindo e ainda ndo era frequente. As outras VOCs, como as variantes Alfa e Beta, ndo circulavam no Brasil
na época do teste.

Em um estudo observacional, a efetividade estimada do Sinovac-CoronaVac em profissionais de satide em Manaus, Brasil, onde
a variante Gama foi responsavel por 75% das amostras de SARS-CoV-2 genotipadas como parte da vigilancia no pico da epide-
mia em janeiro de 2021, foi de 49,6% (IC de 95%, 11,3%-71,4%) contra infec¢do sintomatica. (4) Um estudo de coorte pds-intro-
ducdo no Chile, no contexto das variantes Alfa e Gama circulantes, demonstrou alta efetividade da vacina contra hospitalizagéo e
morte. Ainda ndo ha informagdes disponiveis sobre a variante Delta. No entanto, um estudo de imunogenicidade mostrou rapida
diminuicdo dos anticorpos neutralizantes para Delta e Beta, e menos para Alfa e a cepa do SARS-CoV-2 original. (13)

A OMS atualmente recomenda o uso de Sinovac-CoronaVac de acordo com o Roteiro de Priorizagdo da OMS, mesmo que haja
VOCs presentes no pais. Os paises que usam a vacina na presenca de variantes de interesse (VOIs) e VOCs sdo encorajados
a monitorar a efetividade da vacina, em especial para capturar dados sobre a frequéncia e a gravidade de quaisquer infecgdes
emergentes devido a variantes.

Ha uma necessidade premente de uma abordagem coordenada para vigilancia e avaliagdo das variantes e seu possivel impacto
na efetividade das vacinas. A OMS vai continuar a monitorar a situagdo; e & medida que novos dados estiverem disponiveis, as
recomendagdes serdo devidamente atualizadas.

Testes de SARS-CoV-2

O recebimento prévio da vacina ndo afetara os resultados de testes de amplificagdo 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
de anticorpos atualmente disponiveis para SARS-CoV-2 avaliam os niveis de IgM e/ou IgG contra a proteina da espicula ou do
nucleocapsideo do virus. A vacina contém o virus SARS-CoV-2 inativado, que induz uma resposta imunoldgica a proteina da
espicula e do nucleocapsideo; assim, um resultado positivo em um teste para IgM ou IgG contra a proteina da espicula ou um
teste que avalie especificamente IgM ou IgG contra a proteina do nucleocapsideo pode indicar infecgdo anterior ou vacinagio
anterior. O teste de anticorpos ndo ¢ atualmente recomendado para avaliar a imunidade a COVID-19 apés a vacinag@o com a
Sinovac-CoronaVac.

Papel das vacinas entre outras medidas preventivas

Como ainda ndo ha evidéncias suficientes de um efeito da vacina na transmissao, as intervengdes ndo farmac€uticas devem
continuar, incluindo o uso de mascaras faciais, distanciamento fisico, lavagem das maos e outras medidas apropriadas em locais
especificos, dependendo da epidemiologia da COVID-19 e do risco em potencial das variantes emergentes. As recomendagdes
dos governos sobre intervengdes ndo farmacéuticas devem continuar a ser seguidas pelas pessoas vacinadas, bem como por
aqueles que ainda ndo foram vacinados. Essa orientago sera atualizado conforme as informagdes sobre o impacto da vacinacao
na transmissdo do virus e na prote¢ao indireta na comunidade forem avaliadas.

Envolvimento da comunidade e comunicacio 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 contribuicdo adequadas
das partes afetadas. Além disso, a comunicag@o sobre o mecanismo de agdo das vacinas inativadas, e precisam ser refor¢cados os
dados de eficacia e de seguranga provenientes de ensaios clinicos e estudos pds-comercializag@o, além das taxas de mortalidade
esperada, desfechos maternos e neonatais, e taxas de eventos adversos de interesse especial (EAIE), nos grupos priorizados para
vacinagdo. As estratégias devem incluir: (i) comunicagdes culturalmente aceitaveis e linguisticamente acessiveis sobre a vaci-
nagdo contra a COVID-19 disponibilizadas de forma gratuita; (ii) engajamento comunitario ativo e envolvimento de lideres de
opinido da comunidade, e vozes confiaveis para melhorar a conscientizagdo e compreensao de tais comunicagdes, e (iii) inclusao
de opinides de diversas partes interessadas e afetadas na tomada de decisdes. Esses esfor¢os sdo especialmente importantes em
subpopulagdes que ndo estejam familiarizadas ou que ndo confiem nos sistemas de satide e de imunizagao.
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Logistica da vacinacao

A vacina ¢ fornecida como uma formulagéo liquida refrigerada armazenada entre 2°C-8°C em um frasco multidose contendo 40
doses (0,5 ml cada). Os frascos devem ficar protegidos da luz.

A fim de melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, o0 nome e o nimero do lote do medicamento administrado
devem ser claramente anotados nos registos do paciente.

Ao programar a vacinagdo de grupos ocupacionais, por exemplo, profissionais de saude, deve-se levar em consideraggo o perfil
de reatogenicidade da Sinovac-CoronaVac observado em ensaios clinicos, que resulta em afastamento do trabalho nas 24 a 48
horas apo6s a vacinagao.

Ao considerar as implicagdes do programa na implementagdo dessas recomendagdes, deve-se dar atencdo especial a equidade,
incluindo a viabilidade, a aceitabilidade e a efetividade do programa em locais com recursos limitados.

Recomendagdes sobre como abordar as lacunas de conhecimento atuais por meio de pesquisas adicionais

A OMS recomenda as seguintes atividades de monitoramento e pesquisa pds-autorizagao.
* Vigilancia e monitoramento da seguranca:

- todos os eventos adversos graves (por exemplo, morte, evento com risco de vida que requer hospitalizagdo do pacien-
te, resulta em deficiéncia/incapacidade persistente ou significativa, ou uma anomalia congénita/defeito de nascenga ou
um evento médico importante conforme considerado pelo provedor de cuidados de saude), incluindo eventos trombo-
embolicos, trombose com sindrome de trombocitopenia (STT), anafilaxia e outras reagdes alérgicas graves, paralisia
de Bell, mielite transversa;

— casos de sindrome inflamatdria multissistémica apds vacinagdo, casos de COVID-19 apds vacinagdo que resultem em
hospitalizagdo ou morte;

- taxas esperadas de EAIE, desfechos maternos e neonatais, e mortalidade em grupos priorizados para vacinagao.

- doenga potencializada associada a vacina e doenga respiratoria intensificada associada a vacina apds a imunizagao;

- avaliaco da seguranga da vacina no contexto de estudos de fase IV, particularmente em pessoas idosas e pessoas com
comorbidades.

* Efetividade da vacina: (14)

— efetividade da vacina em relagdo as novas variantes do virus;

- efetividade da vacina em pessoas com 60 anos ou mais;

- efetividade da vacina em pessoas com comorbidades;

- efetividade da vacina contra COVID-19 grave;

- efetividade da vacina em relagdo ao intervalo de tempo entre a primeira e a segunda dose;

- efetividade da vacina ao longo do tempo e possibilidade de prolongamento da protecdo por meio de doses de reforco;

- efetividade da vacina contra doenca pos-COVID-19;

- estudos para investigar se essa vacina reduz a transmissdo do SARS-CoV-2 ¢ a excregdo viral;

- avalia¢@o e notificagdo de infec¢des em individuos vacinados e informagdes sobre sequenciamento do virus;

- estudos comparativos com outras vacinas sobre a extensdo e a duragdo da imunidade, usando ensaios de neutralizagdo
padronizados, e ensaios com células T e de imunidade de mucosa;

- estudos sobre reforgo com vacinas homologas e heterdlogas.

* Subpopulagdes:

- estudos prospectivos sobre a seguranga dessa vacina em gestantes e lactantes;

- estudos sobre imunogenicidade e segurancga da vacinagdo em pessoas com menos de 18 anos;

- dados de seguranga sobre vacina¢do em pessoas imunocomprometidas, incluindo pessoas com HIV e pessoas com
doengas autoimunes;

- intervalo ideal para doses adicionais em imunocomprometidos e idosos;

- seguranga e efetividade de doses adicionais da vacina;

- estudos para avaliar a necessidade e o momento das doses de reforgo na populagdo em geral.

* Correlatos de protegdo e de dura¢do da imunidade.

Logistica de vacinag¢ao:
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- estudos sobre a imunogenicidade e a seguranga da coadministragio com outras vacinas, incluindo a vacina pneumo-
cécica e a vacina contra gripe, em adultos e idosos;

- seguranga, imunogenicidade e impacto de uma segunda dose atrasada;

- estudos de intercambialidade e mix and match dentro e entre as plataformas de vacinas contra COVID-19.

* Variantes do virus:

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

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

— estudos de efetividade contra variantes do virus.

Tabela de atualizagdes

Atualizada em 31 de outubro de 2021

Secio Justificativa

Pessoas imunocomprometidas Dada a crescente evidéncia de menor imunogenicidade e efetividade da vacina em
pessoas imunocomprometidas, uma terceira dose foi recomendada.

Idosos Dadas as evidéncias crescentes de menor imunogenicidade e efetividade da vacina em
pessoas com 60 anos ou mais, em especial em pessoas com 80 anos ou mais, uma ter-
ceira dose foi recomendada nos paises que ja alcancaram alta cobertura vacinal com a
série primaria da vacina em grupos de alta prioridade.

Coadministracao As vacinas contra COVID-9 podem ser coadministradas com vacinas inativadas
contra gripe.

Gestantes Atualizado para se harmonizar com a linguagem das recomendagdes provisérias de
outras vacinas contra COVID-19, dadas as evidéncias em rapida evolugio.

Lista de pesquisa Atualizada para refletir as lacunas de conhecimento relacionadas a doses adicionais e
doses de reforgo.
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