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Antecedentes

Estas orientaciones provisionales se han elaborado sobre la base del asesoramiento emitido por el Grupo de Expertos en
Asesoramiento Estratégico (SAGE) en Inmunizacion en su reunion del 5 de octubre de 2021 y se han actualizado sobre la base de
los debates adicionales celebrados en la reunion extraordinaria del SAGE del 19 de enero de 2022 en relacion con la Hoja de Ruta
de la OMS para el Establecimiento de Prioridades revisada, que ahora también incluye consideraciones sobre las dosis de refuerzo.

Se recogieron las declaraciones de intereses de todos los colaboradores externos y se evalud si habia algin conflicto de intereses.
Los resumenes de los intereses comunicados pueden encontrarse en el sitio web de la reunion del SAGE y en el sitio web del Grupo
de Trabajo del SAGE.

Las presentes recomendaciones provisionales' se refieren a la vacuna BBV152 (COVAXIN®) contra la COVID-19 fabricada por
Bharat Biotech.

Las orientaciones se basan en las evidencias presentadas en la documentacion bésica sobre la vacuna BBV152 COVAXIN® contra

la COVID-19 desarrollada por Bharat Biotech, y en los anexos que incluyen los cuadros GRADE y los cuadros del proceso de las
pruebas a las comendaciones. Ambos documentos pueden consultarse en el sitio web del SAGE sobre la COVID-19:

https://www.who.int/groups/strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization/covid-19-materials.

Métodos

El SAGE aplica los principios de la medicina basada en evidencias y ha establecido un proceso metodoldgico exhaustivo para
formular y actualizar sus recomendaciones (7). La descripcion detallada de los procesos metodoldgicos que se aplican a las vacunas
anti-COVID-19 se encuentra en el marco de evidencias del SAGE para estas vacunas (2). En ese marco figuran orientaciones sobre
la consideracion de los datos derivados de ensayos clinicos y de la vigilancia de la eficacia real y la seguridad después de la

introduccion..

! Las recomendaciones que figuran en la presente publicacion se basan en el asesoramiento de expertos independientes, que han considerado las
mejores evidencias disponibles, un analisis de riesgos y beneficios y otros factores cuando han sido pertinente. En la publicacion pueden aparecer
recomendaciones sobre el uso de medicamentos para una indicacion, forma farmacéutica, pauta de administracion, poblacion u otros parametros
de uso que no estan incluidos en la ficha técnica aprobada. Las partes interesadas deben ponerse al corriente con las prescripciones juridicas y
éticas nacionales que corresponda. La OMS no acepta responsabilidad alguna por la adquisicion, distribucion o administracion de ningtin producto
para ninglin uso.


https://www.who.int/news-room/events/detail/2022/01/19/default-calendar/extraordinary-meeting-of-the-strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization-(sage)-19-january-2022
https://www.who.int/groups/strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization/working-groups/covid-19
https://www.who.int/groups/strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization/working-groups/covid-19
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-vaccines-SAGE-recommendation-bbv152-covaxin-background
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-vaccines-SAGE-recommendation-bbv152-covaxin-annexes
https://www.who.int/groups/strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization/covid-19-materials
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Objetivo general y estrategia para el uso de la vacuna contra la COVID-19

La pandemia de COVID-19 ha causado una importante morbilidad y mortalidad en todo el mundo, asi como importantes alteraciones
en el ambito social, educativo y economico. Hay una necesidad urgente a nivel mundial de contar con vacunas contra la COVID-19
disponibles a escala y de forma equitativa en todos los paises.

Dado que no se dispondra inmediatamente de un suministro de vacunas suficiente para inmunizar a todos los posibles beneficiarios,
se recomienda a los paises que, para establecer qué grupos son prioritarios, sigan la Hoja de Ruta para el Establecimiento de
Prioridades (3) y el marco de valores del SAGE de la OMS (4). Mientras los suministros de vacunas sean muy limitados, en la Hoja
de Ruta de la OMS para el Establecimiento de Prioridades se recomienda dar prioridad inicialmente al personal de salud y a las
personas mayores con y sin comorbilidades (3). A medida que se vaya disponiendo de mas vacunas, se debera vacunar a otros
grupos prioritarios, tal como se indica en la Hoja de Ruta (3), teniendo en cuenta los datos epidemioldgicos nacionales y otras
consideraciones pertinentes.

Desempefio de la vacuna

La vacuna de Bharat Biotech (BBV152) consta del antigeno del SARS-CoV-2 inactivado procedente de un virion completo
adsorbido a hidroxido de aluminio y formulado con un agonista del receptor tipo Toll (TLR) 7/8, la imidazoquinolin-galamida
(IMDG), y 2-fenoxietanol como conservante (5). La vacuna se administra en 2 dosis, separadas por 4 semanas. Las vacunas
inactivadas se han utilizado para enfermedades como la gripe estacional, la poliomielitis y la hepatitis A. Las vacunas inactivadas
no pueden replicarse y, por tanto, no pueden infectar a las personas. El IMDG y el hidroxido de aluminio son adyuvantes que se
afladen para mejorar la inmunogenicidad. E1 IMDG es un nuevo adyuvante que no se ha utilizado en ninguna vacuna anteriormente.
Los estudios indican que los agonistas del TLR 7/8 aumentan las respuestas Th1 e inhiben las respuestas Th2, lo que se considera
beneficioso para las vacunas contra la COVID-19. Ademas, las respuestas de los linfocitos T CD8 pueden aumentar cuando se
utilizan agonistas de TLR 7/8 como adyuvantes (3).

Para el ensayo de fase 3 de la vacuna BBV 152, se reclutaron participantes de 18 afios o mas. Se realizé un analisis intermedio que
incluia datos hasta el 17 de mayo de 2021, cuando la mediana del periodo de seguimiento (14 o mas dias después de la dosis 2) era
de 99 dias. Durante el periodo de seguimiento, la variante delta fue el virus predominantemente circulante. La eficacia de la vacuna
contra la COVID-19 de cualquier gravedad, 14 o mas dias después de la dosis 2, fue del 78% (intervalo de confianza [IC] del 95%:
65%—-86%). En los adultos de menos de 60 afios, la eficacia tedrica de la vacuna fue del 79% (IC del 95%: 66%-88%); y en los de
60 afios y mayores fue del 68% (IC 95%: 8%—91%). Hubo 1 caso de COVID-19 grave en el grupo vacunado frente a 15 casos en el
grupo placebo (eficacia tedrica de la vacuna 93% [IC 95%: 57%—99%). La eficacia tedrica de la vacuna contra la infeccion
asintomatica por SARS-CoV-2 fue del 64% (IC del 95%: 29%—82%).

La vacuna BBV152 demostr6 un perfil de seguridad y reactogenicidad aceptable en adultos de 18 afios o mas, incluidos los de 60
aflos 0 mas (en particular aquellos con comorbilidades asociadas a un mayor riesgo de progresion a COVID-19 grave/critica). En
linea con otras vacunas inactivadas, las reacciones de hipersensibilidad tras la inmunizacion con BBV152 fueron poco frecuentes y
generalmente no graves. Hasta la fecha no se han notificado reacciones alérgicas graves (anafilacticas) en los estudios clinicos de
BBV152.

Se pueden encontrar datos mas detallados sobre la eficacia tedrica, la eficacia real y seguridad de esta vacuna en el documento de
referencia sobre la vacuna BBV152 (6). Los datos revisados por la OMS respaldan la conclusiéon de que los beneficios conocidos
de la vacuna BBV152 superan los riesgos que se conocen o se consideran posibles. Por lo tanto, la OMS recomienda el uso de
BBV 152 en personas de 18 afios y mayores.

Duracion de la proteccién y dosis de refuerzo

En una continuacion del ensayo en fase 2, se volvio a aleatorizar a los participantes para que recibieran una tercera dosis (de refuerzo)
de BBV152 o de placebo. No se dispone de datos de la eficacia teodrica de la vacuna en este ensayo. Las mediciones inmunologicas
de anticuerpos neutralizantes contra las variantes homologas y heterélogas del SARS-CoV-2 (alfa, beta y delta) se multiplicaron
por 19 hasta 97 veces después de una tercera dosis. No se han detectado problemas de seguridad (7).

Variantes preocupantes

Los datos del ensayo clinico en fase 3 incluian a personas infectadas con variantes circulantes preocupantes como alfa, delta y kappa.
Los datos eran demasiado escasos para estimar la eficacia teorica de la vacuna frente a alfa. La eficacia tedrica de la vacuna contra
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todas las variantes del virus que provoca la COVID-19 era del 71% (IC 95%: 50%-84%) con una eficacia tedrica del 90% (IC 95%:
30%-100%) contra kappa, y del 65% (IC 95%: 33%-83%) contra delta.

En dos estudios publicados se aporta informacion sobre la eficacia real de la vacuna BBV 152 durante la ola de la variante delta en
la India. En el primer estudio se utilizé un disefio de prueba negativa entre los trabajadores de la salud vacunados en un centro de
atencion terciaria de Delhi. La eficacia real ajustada de la vacuna BBV 152 contra la COVID-19 sintomadtica en participantes sin
antecedentes de infeccion por SARS-CoV2 después de 2 dosis administradas al menos 14 dias antes de la prueba de PCR fue del
47% (IC del 95%: 29%-61%) (8). El segundo estudio fue un estudio de cohortes retrospectivo realizado también entre los
trabajadores de la salud de Delhi. Los participantes eran personas que habian sido infectadas previamente por el SARS-CoV2
(confirmado por PCR) y que a continuacion se dividieron en grupos segun el estado de vacunacion. Entre los que habian recibido 2
dosis de BBV152, la eficacia real de la vacuna contra la reinfeccion con enfermedad sintomatica fue del 87% (IC del 95%, 76%-
93%) (9).

Uso previsto segun la ficha técnica de la vacuna
Personas de 18 afios y mayores.
Recomendacién de uso de la OMS

Para el establecimiento de prioridades por edades y otras consideraciones, véase la Hoja de Ruta de la OMS para el Establecimiento
de Prioridades (3).

Administracion

La pauta primaria de vacunacion recomendada es de 2 dosis (0,5 ml cada una) administradas por via intramuscular en el miisculo
deltoides. Segun la ficha técnica del fabricante, la vacuna puede administrarse con un intervalo de 4 semanas. Si la segunda dosis
se administra por error menos de 4 semanas después de la primera dosis, no es necesario repetirla. Si la administracion de la segunda
dosis se retrasa mas alla de las 4 semanas, esta debe administrarse lo antes posible. Se recomienda que todas las personas vacunadas
reciban 2 dosis.

Dosis de refuerzo

Las dosis de refuerzo se administran a personas que ya han completado la pauta de vacunacion primaria cuando la eficacia real de
la vacuna ha disminuido con el tiempo por debajo de una tasa considerada suficiente en esa poblacion. El objetivo de la dosis de
refuerzo es restablecer la eficacia real de la vacuna.

De acuerdo con la Hoja de Ruta de la OMS para el Establecimiento de Prioridades (3), se recomienda una dosis de refuerzo en los
grupos de maxima prioridad (por ejemplo, adultos mayores, trabajadores de la salud, personas con comorbilidades), administrada
entre 4 y 6 meses después de finalizar la pauta primaria. Los paises con tasas moderadas o altas de cobertura con la pauta primaria
en los grupos mas prioritarios deberian priorizar en general los recursos disponibles para lograr primero altas tasas de cobertura con

las dosis de refuerzo en tales grupos antes de facilitar las dosis a otros grupos menos prioritarios.?

Si han transcurrido mas de 6 meses desde que se completd la pauta primaria, la dosis de refuerzo debe administrarse lo antes posible.
Posibilidad de intercambio con otras vacunas contra la COVID-19 (pautas heterdlogas)

La OMS apoya un enfoque flexible para usar distintos productos vacunales contra la COVID-19 de su lista de uso en emergencias
(EUL) para las diferentes administraciones (pauta heteréloga), y considera que un total de 2 dosis de cualquier combinacion de
vacunas contra la COVID-19 de la EUL (por ejemplo, 1 dosis de la vacuna BBV152 y 1 dosis de otra vacuna contra la COVID-19
de la EUL) es una pauta primaria completa. La vacunacion heterdloga solo debe aplicarse teniendo muy en cuenta el suministro
existente de vacunas, las previsiones de su disponibilidad y otras consideraciones relativas al acceso, asi como los posibles beneficios
y riesgos de los productos especificos que se utilicen (70).

2 En algunas circunstancias, puede ser dificil determinar si es mejor optimizar el impacto de la vacuna al ofrecer dosis de refuerzo a los adultos
mayores para evitar mas hospitalizaciones y muertes, u ofrecer las dosis de la pauta primaria a los adultos, adolescentes y nifios restantes, lo cual
dependera de las condiciones del pais, incluidos el plazo de suministro y distribucion, la dindmica de la epidemia en el pasado y la inmunidad
inducida por la infeccion, la vacuna especifica y su eficacia real, asi como la desaparicion paulatina de la proteccion.
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Administracion conjunta con otras vacunas

En el caso de los adultos, y a partir de varios estudios de administraciéon conjunta de las vacunas contra la COVID-19 y segun se
deduce de los estudios de administraciéon conjunta de otras vacunas para adultos, las vacunas contra la COVID-19 pueden
administrarse simultaneamente, o en cualquier momento antes o después de otras vacunas para adultos, incluidas las vacunas vivas
atenuadas, inactivadas, con adyuvante o sin adyuvante (//). Cuando se administran de forma simultanea, las vacunas deben
inyectarse en sitios distintos, preferiblemente en extremidades diferentes. En el caso de los nifios y adolescentes, la evidencia de los
estudios de administracion conjunta es insuficiente en este momento para hacer una recomendacion de administracion simultanea
de las vacunas contra la COVID-19.

Contraindicaciones

Los antecedentes de anafilaxia a cualquier componente de la vacuna BBV 152 son una contraindicacion para su uso. Las personas
que tengan una reaccion anafildctica tras la primera dosis de la vacuna BBV152 no deben recibir una segunda dosis de la misma
vacuna.

Precauciones

No se han registrado reacciones alérgicas graves o anafilaxia causadas por la vacuna BBV152 en el contexto de los ensayos clinicos;
sin embargo, se han notificado casos raros de anafilaxia tras su uso en programas nacionales de vacunacion. Al igual que todas las
vacunas contra la COVID-19, la BBV152 debe administrarse bajo supervision de personal de salud, teniendo el tratamiento médico
adecuado disponible en caso de reacciones alérgicas y respetando un periodo de observacion de 15 minutos después de la vacunacion.

Los antecedentes de anafilaxia a cualquier otra vacuna o tratamiento inyectable (es decir, vacunas o tratamientos intramusculares,
intravenosos o subcutdneos) no son una contraindicacion para la vacunacioén. Un profesional de la salud debe realizar una evaluacion
de riesgos en estas personas, que deben quedar en observacion durante 30 minutos después de la vacunacion en centros de salud
donde la anafilaxia puede ser tratada inmediatamente (72).

Toda persona con una enfermedad febril aguda (es decir, con una temperatura corporal >38,5 °C) debe posponer la vacunacion hasta
que est¢ afebril.

Vacunacion de poblaciones especificas

Personas de 60 afios y mayores

El riesgo de COVID-19 grave y de muerte aumenta considerablemente con la edad. La OMS recomienda el uso de la vacuna
BBV152 en personas de 60 anos o mas. De acuerdo con la Hoja de Ruta de la OMS para el Establecimiento de Prioridades, se
recomienda una dosis de refuerzo para los grupos de prioridad alta o maxima, como los adultos mayores, administrada entre 4 y 6

meses después de finalizar la pauta primaria.

Personas con comorbilidades

Se ha constatado que ciertas comorbilidades, como la diabetes, la hipertension, la obesidad y los trastornos del desarrollo
neurologico y neurodegenerativos, aumentan el riesgo de COVID-19 grave y de muerte. Se recomienda la vacunaciéon de las
personas con esas comorbilidades que se sabe que aumentan el riesgo de COVID-19 grave, de acuerdo con la Hoja de Ruta de la
OMS para el Establecimiento de Prioridades (3).

Nifios y adolescentes menores de 18 afios

La mayoria de los nifios y adolescentes tienen un riesgo muy bajo de padecer COVID-19 grave. La vacuna BBV152 atn no ha
entrado en la EUL para la indicacion de edad inferior a 18 afos, aunque se ha completado un estudio pediatrico de fase 2/3 (13).
Hasta que se apruebe la EUL para este grupo de edad, no se recomienda la vacunacion de menores de 18 afios con esta vacuna.
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Mujeres embarazadas

Las mujeres embarazadas con COVID-19 corren un mayor riesgo de padecer una enfermedad grave, ademas de tener mas
probabilidades de ingreso en una unidad de cuidados intensivos (UCI) y de requerir ventilacion invasiva, en comparacion con las
mujeres no embarazadas en edad reproductiva. La COVID-19 en el embarazo también se asocia a un mayor riesgo de parto prematuro
y de recién nacidos que requieren cuidados intensivos neonatales, y también puede asociarse a un mayor riesgo de mortalidad materna
(14, 15). Las mujeres embarazadas de 35 afios o mas, o que tienen un indice de masa corporal elevado o una comorbilidad existente,

como la diabetes o la hipertension, corren un riesgo particular de sufrir una manifestacion grave de COVID-19.

Los estudios de toxicidad sobre el desarrollo y la reproduccion (DART) no han mostrado efectos perjudiciales de la vacuna en
animales gravidos y sus fetos. Los datos disponibles sobre la vacunacion de mujeres embarazadas con la vacuna BBV152 son
insuficientes para evaluar la seguridad o la eficacia de la vacuna en el embarazo; estd previsto realizar estudios en mujeres
embarazadas, entre ellos un subestudio sobre el embarazo y un registro de embarazos. El adyuvante TLR 7/8 IMDG no se ha
utilizado en ninguna otra vacuna autorizada y los Unicos datos de seguridad especificos de este antigeno provienen del perfil de
seguridad de la vacuna BBV152 , que no incluye datos sobre mujeres embarazadas. Los datos de seguridad poscomercializacion de
la India, donde més de 120 000 mujeres embarazadas han recibido la vacuna BBV152, solo revelaron acontecimientos adversos
leves relacionados con la vacuna, pero aiin no se han recogido datos sobre los resultados neonatales. Sobre la base de la experiencia
previa con el uso de otras vacunas inactivadas utilizadas durante el embarazo, se espera que la eficacia real de la vacuna BBV152

en mujeres embarazadas sea comparable a la observada en mujeres no embarazadas de edad similar.

La OMS ha identificado a las mujeres embarazadas como un grupo de uso prioritario para la vacunacion contra la COVID-19, dado
el mayor riesgo de resultados graves. La OMS recomienda el uso de la vacuna BBV152 en mujeres embarazadas cuando los
beneficios de la vacunacion para la mujer embarazada superan los posibles riesgos. Para ayudar a las gestantes a sopesar los pros y
contras, se les debe facilitar informacion sobre los riesgos de la COVID-19 durante la gestacion, los probables beneficios de la
vacunacion en el contexto epidemiologico local y las limitaciones actuales de los datos sobre la seguridad de la vacuna en
embarazadas. La OMS no recomienda realizar pruebas de embarazo antes de la vacunacion. La OMS no recomienda retrasar el
embarazo o interrumpirlo a causa de la vacunacion.

Mujeres que amamantan

La OMS recomienda utilizar la vacuna BBV152 de igual modo en mujeres que amamantan y que no amamantan. Esta
recomendacion se basa en las siguientes consideraciones: la lactancia materna ofrece importantes beneficios para la salud de las
mujeres que amamantan y de sus hijos amamantados; y se espera que la eficacia real de la vacuna en las mujeres que amamantan
sea similar a la de otros adultos. No se dispone de datos sobre los posibles beneficios o riesgos de la vacuna BBV152 para los
lactantes. Sin embargo, como la vacuna BBV152 no es una vacuna de virus vivos, es poco probable, desde el punto de vista biologico

y clinico, que suponga un riesgo para el lactante. La OMS no recomienda interrumpir la lactancia materna a causa de la vacunacion.

Personas con inmunodepresion moderada o grave, incluidas personas con VIH que presentan un recuento de linfocitos T
CD4 <200 células/pl

Las personas con inmunodepresion (ID) moderada o grave corren un mayor riesgo de padecer COVID-19 grave,
independientemente de la edad, si bien el aumento de la edad sigue siendo un cofactor importante (/6). A efectos de esta
recomendacion provisional, las personas con inmunodepresion moderada o grave son aquellas que padecen cancer activo, son
receptores de trasplantes, tienen una inmunodeficiencia o reciben tratamiento activo con inmunodepresores. También se incluye a
las personas con VIH que presentan un recuento actual de linfocitos CD4 de <200 células/pul, tienen signos de una infeccion

oportunista, no reciben tratamiento contra el VIH o tienen una carga viral detectable (es decir, enfermedad avanzada por VIH).?

3 Cancer activo: Tratamiento inmunodepresor activo para un tumor sé6lido o una neoplasia hematoldgica (incluidos la leucemia, el linfoma y el mieloma), o en los
12 meses siguientes a la finalizacion de dicho tratamiento. Receptores de trasplantes: Recepcion de un trasplante de organo solido y toma de tratamiento
inmunodepresor; recepcion de un trasplante de células madre (en los 2 afios siguientes al trasplante, o que tomen tratamiento inmunodepresor). Inmunodeficiencias:
Inmunodeficiencia primaria grave; dialisis cronica. VIH/sida con un recuento actual de CD4 <200 células/ul o sin supresion viral. Inmunodepresores: Tratamiento
activo que causa una inmunodepresion significativa (incluidos los corticosteroides a dosis elevadas, agentes alquilantes, antimetabolitos, farmacos inmunodepresores
relacionados con un trasplante, agentes quimioterapéuticos contra el cancer, bloqueadores del factor de necrosis tumoral (TNF) y otros farmacos que sean claramente
inmunodepresores; o tratamiento en los 6 meses anteriores con quimio o radioterapia inmunodepresoras.
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Para conocer més detalles, véanse las recomendaciones provisionales de la OMS para ampliar la pauta primaria en personas
inmunodeprimidas (en inglés) (16).

Los datos disponibles para los productos vacunales contra la COVID-19 incluidos en la EUL de la OMS apuntan a que la eficacia
real y la inmunogenicidad de la vacuna son menores en las personas con ID en comparacion con aquellas inmunocompetentes (76).
Las nuevas evidencias indican que una dosis adicional de vacuna integrada para ampliar la pauta primaria mejora la respuesta
inmunitaria en algunas personas con ID. Cuando se han publicado, los datos de reactogenicidad de una dosis adicional (tercera)
administrada a estas personas han sido generalmente similares a los observados para la pauta primaria estandar de la vacuna
administrada. Dado el riesgo considerable de COVID-19 grave que tienen las personas con ID cuando se infectan, la OMS considera
que, basandose en los datos disponibles, los beneficios de una dosis adicional (tercera) para ampliar la pauta primaria superan los

riesgos, aunque se requiere una supervision mayor de la seguridad.
La OMS recomienda ampliar la pauta primaria con una dosis adicional (tercera) para las personas con ID de 18 afios o mas.

Los datos existentes (16) indican que la dosis adicional (tercera) debe administrarse al menos 1-3 meses después de la segunda dosis
en la pauta primaria estandar con el fin de aumentar la proteccion lo mas rapidamente posible en personas con ID. El momento mas
adecuado para la administracion de la dosis adicional puede variar en funciéon del contexto epidemioldgico y del alcance y el
calendario del tratamiento inmunodepresor, y debera analizarse con el médico responsable.

Dada la escasa eficacia real de la vacuna en esta poblacion, debe considerarse la posibilidad de administrar una dosis de refuerzo

(cuarta) entre 3 y 6 meses después de la dosis adicional.

Debe proporcionarse informacion y, cuando sea posible, asesoramiento sobre las limitaciones relativas a los datos sobre la
administracion de una dosis adicional a personas con ID, para informar sobre la evaluacion de la relacion beneficio-riesgo en cada
caso.

Habida cuenta de que la proteccion puede seguir siendo inadecuada en una parte de las personas inmunodeprimidas incluso después
de administrar una dosis adicional, la OMS recomienda ademas que los contactos cercanos (en particular los cuidadores) de esas
personas se vacunen si retinen las condiciones necesarias (segun las especificaciones de las vacunas aprobadas en la EUL). También
se justifica la adopcion de otras medidas sociales y de salud publica en los hogares para proteger a estas personas, en funcion de las

circunstancias epidémicas locales.

Personas con VIH que estin estables con tratamiento antirretrovirico

Las personas con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (PIVIH) pueden tener un mayor riesgo de padecer COVID-
19 grave. Todavia no se han estudiado los datos sobre la seguridad y la inmunogenicidad de 2 dosis de la vacuna BBV152 en las
PIVIH. Es posible que se reduzca la respuesta inmunitaria a la vacuna, lo que puede disminuir su eficacia clinica real. Mientras
tanto, dado que la vacuna no contiene vectores replicantes, las personas con VIH y que estan bien controladas (por ejemplo, con un
recuento actual de CD4 >200 células/pl y/o supresion viral), y que forman parte de un grupo al que se recomienda vacunar, pueden
recibir la pauta primaria estandar de 2 dosis. Debe proporcionarse informacién y, cuando sea posible, asesoramiento sobre los
perfiles de seguridad y eficacia teérica de las vacunas para que las personas conozcan los posibles beneficios y riesgos. No es
necesario realizar la prueba de la infeccion por el VIH antes de administrar la vacuna.

Personas que han tenido previamente una infeccion por SARS-CoV-2

La vacunacion debe ofrecerse independientemente de los antecedentes de infeccion sintomatica o asintomatica por el SARS-CoV-
2. Con el fin de tomar decisiones sobre la vacunacion, no se recomienda realizar pruebas viricas o serologicas para detectar una
infeccion previa. Los datos de los analisis agrupados indican que la vacuna es segura en personas con evidencia de infeccion previa
por el SARS-CoV-2. Con la aparicion de la variante 6émicron, las reinfecciones tras una infeccion previa parecen ser habituales. La
inmunidad hibrida es superior a la inmunidad inducida por la vacuna o la infeccion solas (17). Todavia no se conoce el intervalo de
tiempo Optimo entre la infeccion y la vacunacion. Las personas con infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio antes
de la vacunacion de la pauta primaria pueden optar por retrasar la vacunacion durante 3 meses. Las personas que presenten
infecciones posvacunales después de cualquier dosis también podrian considerar la posibilidad de retrasar la siguiente dosis 3 meses.
La duracién de este periodo podra revisarse cuando se disponga de mas datos sobre la duracion de la inmunidad después de la

infeccion, asi como el nimero de dosis necesarias.
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Personas con COVID-19 aguda actual

Las personas con COVID-19 aguda confirmada por PCR, incluidas las que hayan enfermado entre una dosis y otra, no deben
vacunarse hasta que se hayan recuperado de la enfermedad aguda y se hayan cumplido los criterios para suspender el aislamiento
segun las recomendaciones de las autoridades. Todavia no se conoce el intervalo minimo 6ptimo entre la infeccion y la vacunacion.
Se podria sopesar un intervalo de 3 meses.

Personas que hayan recibido un tratamiento pasivo con anticuerpos para la COVID-19

No es necesario retrasar la vacunacion en las personas que hayan recibido anticuerpos monoclonales o plasma de convalecientes
como parte del tratamiento contra la COVID-19. Aunque se observo cierta reduccion de los titulos de anticuerpos inducidos por la
vacuna en personas que habian recibido previamente productos con anticuerpos, se desconoce la importancia clinica de esta
reduccion y el balance beneficio-riesgo favorece la continuacion de la vacunacion, incluso teniendo en cuenta la posibilidad de que
la eficacia real de la vacuna disminuya en esta situacion(/8).

Entornos especiales

Tal como se indica en la Hoja de Ruta de la OMS para el Establecimiento de Prioridades (3), las personas que se encuentren en
campamentos de refugiados o centros de detencion, establecimientos penitenciarios, barrios marginales y otros entornos con gran
densidad de poblacion en los que no es posible el distanciamiento fisico deben tener prioridad para la vacunacion en funcién de los
datos epidemioldgicos nacionales, el suministro de vacunas y otras consideraciones pertinentes.

Como se sefiala en la Hoja de Ruta, los programas nacionales deben prestar especial atencion a los grupos que se ven afectados de
forma desproporcionada por la COVID-19 o que se enfrentan a inequidades en materia de salud como consecuencia de desigualdades
sociales o estructurales. Es preciso localizar estos grupos, eliminar los obstaculos a la vacunacion y elaborar programas que permitan

un acceso equitativo a las vacunas.

Otras consideraciones

Pruebas de SARS-CoV-2

Los resultados de las pruebas de amplificacion de acidos nucleicos y de las pruebas de antigenos para diagnosticar una infeccion
aguda o en curso por SARS-CoV-2 no cambian por haber recibido la vacuna. Sin embargo, es importante sefialar que las pruebas
de anticuerpos actualmente disponibles para el SARS-CoV-2 miden los niveles de IgM y/o IgG contra las proteinas de la espicula
o de la nucleocapside. La vacuna contiene el virus del SRAS-CoV-2 inactivado, que provoca una respuesta inmunitaria a las
proteinas de la espicula y de la nucleocapside; por lo tanto, un resultado positivo en una prueba de IgM o IgG de la proteina de la
espicula o una prueba que mida especificamente la IgM o la IgG frente a la proteina de la nucleocéapside podrian indicar que se ha
contraido la infeccion o que se ha recibido la vacuna con anterioridad. Actualmente no se recomienda realizar pruebas individuales

de anticuerpos para evaluar la inmunidad contra la COVID-19 tras la vacunacion con BBV152.

Funcion de las vacunas en relacion con otras medidas preventivas

Dado que los datos recientes indican un efecto limitado de la vacuna sobre la transmision, en particular contra la variante 6micron,
es aconsejable que continten las medidas sociales y de salud publica para reducir la transmision del SARS-CoV-2, incluido el uso
de mascarillas bien ajustadas, el distanciamiento fisico, el lavado de manos, la ventilacién adecuada y otras medidas segun
corresponda en determinados entornos, dependiendo de la epidemiologia de la COVID-19 y de los posibles riesgos de las variantes
emergentes. Cada pais se enfrenta a una situacion diferente en el marco de la pandemia, en funcidn de varios factores como son la
intensidad de la circulacion del SARS-CoV-2, el grado de inmunidad de la poblacion, la capacidad de respuesta y la agilidad para
ajustar las medidas. A medida que la pandemia contintie y el virus evolucione, sera necesario ajustar las politicas relacionadas con
las medidas sociales y de salud publica contra el SARS-CoV-2. Tanto las personas vacunadas como las que todavia no lo estén
deben seguir cumpliendo las recomendaciones de las autoridades sobre las medidas sociales y de salud publica.

Los paises deben disefiar estrategias con respecto al control de la COVID-19 para evitar que se interrumpa la participacion de los
nifios en las actividades educativas y otros aspectos de la vida social (79).

-
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Participacion de la comunidad y comunicacién eficaz

La participacion de la comunidad y la comunicacion eficaz (incluso la comunicacion de riesgos) son esenciales para el éxito de los
programas de vacunacion contra la COVID-19. Las decisiones y los procesos relacionados con el establecimiento de prioridades de
vacunacion deben ser transparentes y basarse en valores compartidos, en los mejores conocimientos cientificos disponibles y en la
representacion y participacion adecuadas de las partes afectadas. Ademas, es necesario reforzar la comunicacion sobre el mecanismo
de accion de las vacunas basadas en vectores, junto con los datos sobre su eficacia tedrica y seguridad derivados de los ensayos
clinicos y los estudios posteriores a la comercializacion, la mortalidad de fondo, los resultados maternos y neonatales y la frecuencia
de eventos adversos de especial interés (EAEI) en los grupos prioritarios para la vacunacion. Las estrategias deben incluir, entre
otros elementos: i) mensajes culturalmente aceptables, lingiiisticamente accesibles y de libre acceso en relacion con la vacunacion
contra la COVID-19; ii) el compromiso activo de la comunidad y participacion de sus lideres de opinién y de personalidades
influyentes y dignas de confianza para mejorar la difusion y la comprension de estos mensajes; y #ii) la inclusion de las opiniones
de diversos colectivos interesados y de personas afectadas en la toma de decisiones. Esta labor es especialmente importante en
subpoblaciones que puedan no estar familiarizadas con los sistemas de atencion de salud y de inmunizacion, o que desconfien de
ellos.

Aspectos logisticos de la vacunacion

La vacuna BBV152 se presenta en un vial de 10 dosis (5 ml por dosis) que se entrega en cajas de carton que contienen cada una 10
viales multidosis. Los viales multidosis sin abrir deben conservarse a una temperatura entre 2 °C y 8 °C y no deben congelarse. El
suministro de vacunas congeladas debe desecharse de acuerdo con la politica nacional. La vacuna debe protegerse de la luz y agitarse
bien antes de su uso. Los viales abiertos deben conservarse entre 2 °C y 8 °C durante la sesion de vacunacion y se desecharan en las
6 horas siguientes a su apertura (primera puncion) o al final de la sesion, lo que ocurra primero (20, 27). Cada vial se presenta con
un monitor de vial de vacuna (VVM7) en la etiqueta del vial.

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote del producto administrado deben quedar
claramente anotados en las historias clinicas de los pacientes.

Al considerar las implicaciones de la incorporacion de estas recomendaciones a los programas de vacunacion, se debe prestar
especial atencion a la equidad, en particular a la viabilidad, aceptabilidad y efectividad del programa en entornos con recursos
€scasos.

Recomendaciones para subsanar las actuales lagunas de conocimiento mediante nuevas investigaciones

La OMS recomienda actividades de seguimiento e investigacion posteriores a la autorizacion. Entre las necesidades de investigacion
especialmente apremiantes para la vacuna BBV152 se encuentran el estudio de la duracion de la proteccion, estudios de toxicologia
reproductiva, seguridad en el embarazo y eficacia tedrica de la vacuna contra las variantes preocupantes.

* La vigilancia y el seguimiento de la seguridad posteriores a la introduccion (mediante sistemas de vigilancia pasiva en
todos los paises y de sistemas de vigilancia activa siempre que sea posible) deben abordar:

— todos los eventos adversos graves (por ejemplo, la muerte; un evento potencialmente mortal que requiera
hospitalizacion; una discapacidad o incapacidad persistente o significativa; una anomalia congénita o una
malformacién congénita; o un acontecimiento médico considerado importante por el proveedor de atencion de
salud), incluidos los episodios tromboembolicos, la trombosis con sindrome de trombocitopenia, la anafilaxia y
otras reacciones alérgicas graves, la paralisis de Bell y la mielitis transversa;

— casos de sindrome inflamatorio multisistémico tras la vacunacion; o casos de COVID-19 posvacunal que requieran
hospitalizacion o causen la muerte;

— tasas de fondo de eventos adversos de especial interés (EAEI; incluidos los episodios tromboembolicos), los
resultados maternos y neonatales, y la mortalidad en los grupos vacunados prioritariamente;

— empeoramiento de una enfermedad asociado a la vacuna y empeoramiento de una enfermedad respiratoria
asociado a la vacuna después de la vacunacion;

— evaluacion de la seguridad de la vacuna en el contexto de los estudios en fase 4, especialmente en las personas
mayores y en las personas con comorbilidades.

-8-
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* Eficacia real de la vacuna (75):

Correlatos de proteccion y de duracion de la inmunidad;

en relacion con las nuevas variantes del virus;

en personas de 60 afios 0 mas;

en personas con comorbilidades;

contra los casos graves de COVID-19;

en funcion del intervalo de tiempo entre la primera y la segunda dosis, y la segunda y la dosis de refuerzo;

a lo largo del tiempo y si la proteccion puede prolongarse con dosis de refuerzo;

contra afecciones posteriores a la COVID-19;

en el embarazo;

estudios para investigar si la vacuna BBV 152 reduce la transmision del SARS-CoV-2 y la diseminacion del virus;
evaluacion y notificacion de infecciones posvacunales e informacion sobre la secuencia del virus;

estudios comparativos directos con otras vacunas sobre la magnitud y duracién de la inmunidad utilizando pruebas
normalizadas de neutralizacién y determinaciones de células T y de inmunidad de las mucosas;

estudios de refuerzo con vacunas homoélogas y heterologas.

* Subpoblaciones:

estudios prospectivos sobre la seguridad de la vacuna en mujeres embarazadas y en periodo de lactancia;
estudios de inmunogenicidad y seguridad en menores de 18 afios;

datos sobre la seguridad de la vacunacion en personas inmunodeprimidas, en particular personas con VIH o que
tienen enfermedades autoinmunes;

estudios para evaluar si es necesario administrar dosis de refuerzo a personas con una inmunogenicidad
disminuida, como las personas inmunodeprimidas, las personas con infeccion por el VIH y las personas mayores
y, en su caso, el momento adecuado para hacerlo.

*  Logistica de la vacunacion:

estudios sobre la inmunogenicidad y la seguridad de la administracién simultdnea con otras vacunas, incluidas las
vacunas contra la gripe y el neumococo, en adultos y personas mayores;

seguridad, inmunogenicidad y repercusiones del aplazamiento de la segunda dosis;

estudios de intercambiabilidad y combinacion de distintas vacunas en el marco de las plataformas de vacunas

contra la COVID-19 y otras plataformas.

e Variantes del virus:

vigilancia mundial de la evolucion del virus y de la repercusion de sus variantes en la eficacia real de la vacuna
que justifique la actualizacién de las vacunas;

modelizacion para determinar las contrapartidas del uso de vacunas con menor eficacia real frente a las variantes
emergentes;

estudios de la eficacia real contra variantes del virus.

Cuadro de actualizaciones:

Actualizacion del 15 de marzo de 2022

Seccion Justificacion de la actualizaciéon

Desempefio de la vacuna Actualizado para recoger los estudios posteriores a la introduccién en la India.

Dosis de refuerzo Dada la menor eficacia real de la vacuna contra las variantes preocupantes, especialmente la
omicron, se actualizo la necesidad y el calendario de las dosis de refuerzo.

Pautas heterologas Actualizado para reflejar la creciente evidencia de que los refuerzos heterélogos proporcionan
una inmunogenicidad superior.

Mujeres embarazadas Actualizado para reflejar los resultados finales del estudio DART.
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