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Vacunas para la COVID-19: evidencia sobre seguridad, inmunogenicidad y eficacia

KEY MESSAGES

This rapid synthesis does not contain recommendations. It mobilizes both global and local research evidence
about a question prioritized by decision-makers. Since it is a highly dynamic subject and new evidence is
expected in the short term, it is proposed to update this synthesis every three to four weeks to maintain the
credibility, validity, and utility of the information provided.

Questions

e What vaccines are being developed to combat COVID-19 infection? What phase of clinical trials are they?
e What is the efficacy and safety of the vaccines in phase I1I/Ill and 11I?

Why is the issue important?

Acute respiratory disease COVID-19 is the cause of the pandemic that currently threatens the health of human
beings. As of November 23, the infection had spread to 218 countries, reporting 58.986.439 confirmed cases of
the infection, 1.393.689 deaths, and 40.767.527 recovered patients. By this same date, of the 16.825.223
actively infected, 16.722.155 (99.4%) had mild symptoms, and 103.068 (0.6%) were in serious or critical
condition. As of this same date, in Colombia, 1.248.417 confirmed cases, 35.287 deaths, 1.150.932 recovered
and 62.198 active cases had been reported, of which 2.376 were in critical condition. Current country’s
mortality rate is 62 per 100,000 inhabitants, locating to Colombia in position number 16 in the list of countries
with the highest mortality from the infection.

The strong impact of the COVID-19 disease on health, social relationships, and world's economy; pressures the
development of an effective and safe vaccine. However, the urgency in developing clinical trials, the ostensible
reduction in the study time of the candidate vaccines, which has gone from almost ten years to 12-18 months,
raises questions about the vaccine's efficacy and safety that might be available on the market.

What we found

The evidence presented comes from the reports of 15 clinical trials phases I, Il or combined (I/1l) and 17 web
resources that have followed the development of vaccines. Web resources were represented on documents or
pages to monitor and report clinical trials of vaccines and essential news associated with them. The available
evidence on the development of vaccines for COVID-19 is still limited, as the results of the phase Il studies
come from preliminary press releases.

What vaccines are being developed?

e Twelve vaccines are in phase Ill of development. Two vaccines are based on RNA (Moderna/NIAID and
Pfizer/BioNTech), four use adenovirus-like non-replicative vectors (AstraZeneca/Oxford, Cansino,
Gamaleya, Johnson & Johnson), four use the inactivated virus (Sinovac, Sinopharm-Wuhan, Sinopharm-
Beijing, Bharat Biotech), one uses a recombinant protein unit associated with an adjuvant matrix
(Novavax). The last one is the BCG vaccine studied to assess its effectiveness on COVID-19 infection in two
clinical trials.
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What is the reported immunogenicity ?

All vaccines, but BCG and Bharat Biotech that have no published results, have reported induction of
humoral immunity mediated by specific IgG antibodies against SARS-CoV-2 and by neutralizing antibodies.
All vaccines, except BCG, Bharat Biotech, Sinovac and the two developed by Sinopharm, have induced CD4+
T cell immunity with a Th1 cytokine profile.

Moderna/NIAID and Pfizer/BioNTech vaccines have humoral immunity titers (specific IgG antibodies and
neutralizing antibodies) higher than those found in convalescent serum for COVID-19. AstraZeneca/Oxford
and Johnson & Johnson have equal titers, while Sinovac reports lower titers.

What is the efficacy reported in the interim analyzes?

As of November 23, Moderna/NIAID, Pfizer/BioNTech, and the Gamaleya Institute (Russia), had reported
preliminary results (interim analyzes) of ongoing phase Ill clinical trials.

Pfizer/BioNTech has reported an efficacy greater than 90% in the prevention of COVID-19 cases at 7 days
after the second immunization of the vaccine.

Moderna/NIAID reported an efficacy of 94.5% in preventing COVID-19 cases at two weeks after the second
dose of vaccine.

Gamaleya reported an efficacy of 92%, without being clear about the primary outcome evaluated.
Although the three institutions have enrolled the majority of the projected participants for each clinical
trial, the second immunization has not yet been applied in many of them and the interim analyzes were
done with less than 60% of the confirmed COVID-19 cases that their protocols must identify to request
approvals (mainly emergency) by drug regulatory institutions such as the FDA.

What is the reported safety?

Local (up to 100%) and systemic (more than 50%) adverse reactions and the reporting of mild to moderate
adverse events was higher with RNA-based vaccines. These were followed by non-replicative viral vector
vaccines, with up to 70% local and systemic reactions, and finally inactivated vaccines and Novavax, which
presented reactions in less than 70% of cases. For all vaccines, reactions were dose-dependent, more
common and of greater intensity after the second vaccination dose and with no reports of confirmed
serious adverse events associated with vaccination.

Clinical trials with Moderna/NIAID, Pfizer/BioNTech, Johnson & Johnson and Sinopharm-Beijing vaccines
that included people over 60 years of age showed an adequate response to vaccination, with a trend
towards a lower proportion of side effects and lower antibody titers.

In three serious adverse events reported (two in the AstraZeneca/Oxford trial and one in the Johnson &
Johnson trial), the external safety reviews and the regulatory agencies considered this was no related to
the vaccines. The death of one participant in the AstraZeneca/Oxford trial in Brazil was associated to severe
COVID-19 in a person with high expositional risk (physician), and the regulatory agencies and external
reviewers considered the continuity of the trial.

Only with some types of vaccines there is an experience of development for humans. Inactivated virus
vaccines are currently used in the approved human vaccination schedule (the influenza vaccine). Both RNA-
based and non-replicative viral vector vaccines have phase Il studies for other diseases, but there are no
currently approved vaccines available.
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MENSAIJES CLAVE

Esta sintesis rdpida no contiene recomendaciones, solo moviliza la evidencia de investigacién global y local
sobre una pregunta presentada por los tomadores de decisiones. Puesto que es un tema altamente dindmico y
del que se espera nueva evidencia en el corto plazo, se propone hacer una actualizaciéon cada tres a cuatro
semanas con el objetivo de mantener la credibilidad, validez y utilidad de esta sintesis.

Preguntas

e (Qué vacunas se estan desarrollando a nivel mundial para combatir la infeccion COVID-19?, ¢En qué fase
de la experimentacion clinica se encuentran?
e (Cudl es la eficacia y seguridad de las vacunas que se encuentran en fase lI/lll y I1I?

éPor qué el tema es importante?

La enfermedad respiratoria aguda COVID-19 es la causante de la pandemia que actualmente amenaza la salud
de los seres humanos. Al 23 de noviembre, la infeccién se habia propagado a 218 paises, se habia reportado
58.986.439 casos confirmados de la infeccidén, 1.393.689 muertes y 40.767.527 pacientes recuperados. Para
esta misma fecha, de los 16.825.223 infectados activos, 16.722.155 (99.4%) se encontraban con sintomas leves
y 103.068 (0.6%) en condicién grave o critica. A esta misma fecha, en Colombia se habian reportado 1.248.417
casos confirmados, 35.287 muertes, 1.150.932 recuperados y 62.198 casos activos, de los cuales 2.376 se
encontraban en condicidon critica, alcanzando una tasa de mortalidad de 69.1 por cada 100.000 habitantes,
ubicando a Colombia en la posicién nimero 19 en la lista de los paises con mayor mortalidad por la infeccidn.

El fuerte impacto de la enfermedad COVID-19 en la salud, las relaciones sociales y la economia del orbe,
presiona el desarrollo de una vacuna efectiva y segura. Sin embargo, la urgencia y premura en el desarrollo de
los ensayos clinicos, la reduccidn ostensible del tiempo de estudio de las vacunas candidatas, el cual ha pasado
de casi 10 afios a 12-18 meses, hace emerger cuestionamientos sobre la eficacia y seguridad de la(s) vacuna(s)
que salgan al mercado.

Lo que encontramos

La evidencia que se presenta proviene de los reportes de 15 ensayos clinicos fases I, Il o combinada (I/Il) y 17
recursos web que han hecho seguimiento al desarrollo de vacunas. Los recursos web son fundamentalmente
documentos o pdaginas de monitoreo y reporte de los ensayos clinicos de las vacunas, y noticias importantes
asociadas a estas. La evidencia disponible sobre el desarrollo de las vacunas para COVID-19 es aun limitada
dado que los resultados de los estudios fase Ill provienen de comunicados de prensa preliminares.

¢Qué vacunas se estan desarrollando?

e Doce vacunas se encuentran en fase Ill de desarrollo. Dos vacunas estan basadas en ARN (Moderna/NIAID y
Pfizer/BioNTech), cuatro usan vectores no replicativos tipo adenovirus (AstraZeneca/Oxford, Cansino,
Gamaleya, Johnson & Johnson), cuatro utilizan el virus inactivado (Sinovac, Sinopharm- Wuhan, Sinopharm-
Beijing, Bharat Biotech), una utiliza una unidad proteica recombinante asociada a una matriz adyuvante
(Novavax), y una ultima es la vacuna BCG estudiada para valorar su efectividad sobre la infeccion COVID-19
en dos ensayos clinicos.

éCudl es la inmunogenicidad reportada?

e Todas las vacunas, excepto la de BCG y Bharat Biotech que no tienen resultados publicados, han reportado
la induccién de inmunidad humoral mediada por anticuerpos especificos 1gG contra SARS-CoV-2 y por
anticuerpos neutralizantes.

e Todas las vacunas, excepto BCG, Bharat Biotech, Sinovac y las dos desarrolladas por Sinopharm, han
inducido inmunidad de células T CD4+ con un perfil de citoquinas Th1.

e Las vacunas Moderna/NIAID y Pfizer/BioNTech presentan titulos de inmunidad humoral (anticuerpos IgG
especificos y anticuerpos neutralizantes) mayores que los encontrados en el suero de convaleciente para la
COVID-19, AstraZeneca/Oxford y la Johnson & Johnson presentan titulos iguales, mientras que Sinovac
reporta titulos menores.

éCudl es la eficacia reportada en los andlisis interinos?

e Al 23 de noviembre, las empresas Moderna/NIAID, Pfizer/BioNTech y el Instituto Gamaleya (Rusia), han
comunicado resultados preliminares (analisis intermedios) de los ensayos clinicos fase Ill en curso por
medio de comunicados de prensa.

e Pfizer/BioNTech ha reportado una eficacia superior al 90% en la prevencién de casos de COVID-19 a los 7
dias de la segunda inmunizacién con la vacuna
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Moderna/NIAID reporto para su vacuna una eficacia del 94.5% en la prevencién de casos de COVID-19 a las
dos semanas después de la segunda inmunizacion.

Gamaleya reportd una eficacia del 92%, sin que se tenga claro cudl es el desenlace primario evaluado.
Aunque las tres instituciones ya han reclutado la mayor parte de los participantes proyectados para cada
ensayo clinico, aun no se ha aplicado la segunda inmunizacién en muchos de ellos y los andlisis intermedios
se hicieron con menos del 60% de los casos confirmados de COVID-19 que sus protocolos deben identificar
para solicitar aprobaciones (principalmente de emergencia) por las instituciones reguladoras de
medicamentos como la FDA.

éCudl es la seguridad reportada?

Las reacciones adversas locales (hasta 100%) y sistémicas (mas del 50%), y el reporte de eventos adversos
leves a moderados fue mayor con las vacunas basadas en ARN. A estas les siguieron las vacunas de vector
viral no replicativo, con hasta 70% de reacciones locales y sistémicas, y finalmente las inactivadas y la
Novavax que presentaron reacciones en menos del 70% de los casos. Para todas las vacunas las reacciones
fueron dependientes de la dosis, mds comunes y de mayor intensidad posterior a la segunda dosis de
vacunacion, y sin reporte de eventos adversos potencialmente fatales asociados a la vacunacion.

Los ensayos clinicos con las vacunas de Moderna, Pfizer/BioNTech, Johnson & Johnson y Sinopharm-Beijing
gue incluyeron mayores de 60 afios, mostraron adecuada respuesta a la vacunacién, con una tendencia a
menor proporcién de efectos secundarios y menores titulos de anticuerpos.

En los 3 casos de eventos serios reportados (dos en el ensayo de AstraZeneca/Oxford y uno en el Johnson &
Johnson) las revisiones de seguridad externas y de las agencias reguladoras consideraron que no eran
asociados a la vacuna, y el fallecimiento de uno de los pacientes del ensayo de AstraZeneca/Oxford en
Brasil fue por COVID-19 grave en una persona con alto riesgo exposicional (médico), y las agencias
reguladoras y revisores externos consideraron continuar el ensayo.

Sélo con algunos tipos de vacunas se tiene experiencia de desarrollos para humanos. Las vacunas de virus
inactivado se usan actualmente en el esquema de vacunacion aprobado para humanos (la vacuna de
influenza). Tanto las vacunas basadas en ARN como las de vectores virales no replicativos, tienen estudios
en fase lll para otras enfermedades, pero no existen vacunas actualmente aprobadas disponibles.
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PREGUNTA

Para la definicion de la pregunta se utilizé el esquema
PICO recomendado por la Colaboraciéon Cochrane:
poblacién, intervencion/ exposicién, comparacion y
desenlaces. Se definieron las siguientes preguntas:

e (Qué vacunas se estan desarrollando a nivel
mundial para combatir la infeccién COVID-19?, ¢En
qué fase del desarrollé se encuentran?

e (Cual es la eficacia y seguridad de las vacunas que
se encuentran en fase combinada /Il y 1I?

éPor qué el tema es importante?

La enfermedad respiratoria aguda COVID-19 causada
por SARS-CoV-2, es la causante de la pandemia que
actualmente amenaza la salud de los seres humanos
(1). Este nuevo coronavirus fue identificado posterior a
una serie de casos de neumonia de causa desconocida
detectados en la ciudad de Wuhan (China), en
diciembre de 2019 (1).

Desde entonces, de acuerdo con cifras del portal de
seguimiento de coronavirus Worldometer?!, al 23 de
noviembre, la infeccién se habia propagado a 218
paises, se habia reportado 58.986.439 casos
confirmados de la infeccidon, 1.393.689 muertes vy
40.767.527 pacientes recuperados. Para esta misma
fecha, de los 16.825.223 infectados activos, 16.722.155
(99.4%) se encontraban con sintomas leves y 103.068
(0.6%) en condicién grave o critica(2).

La mortalidad a nivel mundial ha mostrado ser muy
variable, siendo tan baja como 0.1% en paises como
Singapur y hasta 16% en paises como Francia y Bélgica,
adjudicandose estas diferencias entre los territorios a
las medidas tomadas para el control de la enfermedad
incluyendo la cantidad de pruebas realizadas para

Cuadro 1. Antecedentes de la sintesis rapida

Esta sintesis rapida moviliza evidencia de
investigacion tanto global como local, sobre una
pregunta presentada al programa de Respuesta
Rapida de la Unidad de Evidencia y Deliberacién
para la Toma de Decisiones-UNED de la Facultad de
Medicina (Universidad de Antioquia). Siempre que
sea posible, la sintesis rapida resume la evidencia
cientifica extraida de revisiones sistematicas de la
literatura y ocasionalmente de estudios de
investigacion individuales. Una revision sistematica
es un resumen de los estudios que abordan una
pregunta claramente formulada que utiliza
métodos sistematicos y explicitos para identificar,
seleccionar y evaluar los estudios de investigacidn,
y para sintetizar los datos de los estudios incluidos.
La sintesis rdpida no contiene recomendaciones, lo
que habria requerido que los autores hicieran
juicios basados en sus valores y preferencias
personales.

Las sintesis rapidas pueden solicitarse en un plazo
de tres (3), siete (7), diez (10), treinta (30), sesenta
(60) o noventa (90) dias habiles.

Esta sintesis rdpida se prepard en un plazo de 30
dias laborables e incluyé tres (4) pasos:

1. La presentacidn de una pregunta por parte de
la UNED;

2. Identificar, seleccionar, evaluar y sintetizar las
investigaciones pertinentes sobre el tema;

3. Redactar la sintesis rapida de manera que se
presente de forma concisa y en un lenguaje
accesible.

4. Revision de mérito por dos expertos.

detectar la infeccidn, y a la capacidad de respuesta hospitalaria y de los gobiernos (2—4).

El primer caso en Colombia fue confirmado el 6 de marzo, segun reportes del Ministerio de Salud, al 23 de
noviembre, habia 1.248.417 casos confirmados, 35.287 muertes, 1.150.932 recuperados y 62.198 casos activos,
de los cuales 2.376 se encontraban en condicién critica, alcanzando una tasa de mortalidad de 69.1 por cada

1 https://www.worldometers.info/coronavirus/
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100.000 habitantes, ubicando a Colombia en la posicion nimero 19 en la lista de los paises con mayor
mortalidad por la infeccidn (2).

De las personas infectadas, entre el 80 a 90% de los casos se comportan como leves o asintomaticos, el 10-17%
requieren algun tratamiento hospitalario y entre el 1-3% son casos graves que requieren manejo en UCl y uso
de ventilacion mecénica (5). La atencidn en salud de los pacientes con enfermedad grave/critica es la
responsable de los colapsos de sistemas de salud en otros paises, secundarios a una crisis por la falta de
insumos, personal sanitario y a la necesidad masiva de camas de hospitalizacién y UCI (5). A pesar del
tratamiento, se estima que el 50% de los casos graves/criticos que requieren manejo en UCI, falleceran (5).

El comportamiento de la COVID-19 ha mostrado grupos de pacientes con mayor riesgo de progresion a
enfermedad grave y muerte como son los mayores de 60 afos, y aquellos con comorbilidades como
hipertension arterial, diabetes, obesidad, enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares, enfermedades
pulmonares de base, cdncer de pulmdn e inmunosupresion crénica (por ejemplo, pacientes con consumo de
inmunosupresores por patologias de base) (5—7). Asimismo, la letalidad es mas alta en personas mayores de 70
afios, alcanzando tasas de hasta 8%, y en mayores de 80 afios hasta del 14.8% (2,5,8). En el caso de los nifios,
una revisién sistematica de estudios observacionales encontré que esta poblacion da cuenta del 1-5% de los
casos de la COVID-19 diagnosticados en China, Italia y Estados Unidos, presentando en general sintomas de una
enfermedad respiratoria leve, sélo 5.2% de los nifios presentan enfermedad grave, 0.6% enfermedad criticay la
tasa de mortalidad general hasta los 17 afios es de 0.02% (2,9).

El fuerte impacto de la enfermedad COVID-19 en la salud, las relaciones sociales y la economia del orbe, y el
hecho de que aun no se ha encontrado un tratamiento que sea efectivo para tratar y/o disminuir la progresién
a enfermedad grave, presiona por el desarrollo de una vacuna efectiva y segura y ha desatado una carrera a
nivel mundial para la fabricacién de vacunas que permitan obtener la llamada “inmunidad de rebaiio” y asi
disminuir la transmisibilidad y mortalidad asociada a la infeccion (10-13). Esto se hace mas urgente, mas
cuando la evidencia sugiere que esto no se lograra por medio de la inmunidad natural, puesto que los estudios
de seroprevalencia de anticuerpos IgG contra SARS-CoV-2 realizados en paises como Espafia, Suecia y Estados
Unidos muestran que la positividad de estos anticuerpos no sobrepasa el 20% en las zonas con mayor
exposicion al virus, asociado a un comportamiento muy variable dependiendo de las zona del pais evaluada
(14-16). Ademas, aun hay dudas sobre el tiempo que dura la inmunidad posterior a la resolucién de la
infeccion (14-16).

Varios factores se han considerado importantes para determinar el valor social de la vacuna, es decir la
capacidad de ayudar a resolver el problema de salud publica existente. Las variables relativas al perfil de la
vacuna que indican un alto valor social de esta, se resumen en cuatro; 1) un alto nivel de proteccién (mayor al
70%), 2) una induccidn de inmunidad por un periodo mayor a 3 afios, 3) una vida de almacenamiento larga y
termo estabilidad a temperatura ambiente, y 4) Una facil administracion, incluyendo que esta sea via oral y en
dosis Unica (17).

La urgencia y premura en el desarrollo de los ensayos clinicos, ha conducido a una reduccién ostensible del
tiempo de estudio de las vacunas candidatas, el cual ha pasado de casi 10 afios a 12-18 meses? (10-13), lo que
hace que emerjan cuestionamientos sobre la eficacia y seguridad de la(s) vacuna(s) que salgan al mercado. En
la figura 1 se explican las fases de desarrollo de las vacunas para entender mejor el desarrollo de este texto.

Esta sintesis pretende resumir la evidencia disponible sobre seguridad, inmunogenicidad y efectividad de las
vacunas candidatas que se encuentran en ensayos avanzados (fase Il/1ll combinada vy IIl).

2 https:/iwww.covid-19vaccinetracker.org
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Figura 1. Fases de desarrollo de las vacunas
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Mas de 1 afio

Elaboracion propia con base en las fuentes consultadas®

3 New York Times. Coronavirus Vaccine Tracker. Disponible en: https://www.nytimes.com/interactive/2020/science/coronavirus-vaccine-tracker.html,
Pfizer. The Four Phases of Clinical Trials. Disponible en: https://www.pfizer.com/science/clinical-trials/quide-to-clinical-trials/phases,

What you need to know about the COVID-19 vaccine- Bill Gates. Disponible en: https://www.gatesnotes.com/Health/What-you-need-to-know-about-the-
COVID-19-vaccine
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LO QUE ENCONTRAMOS

La busqueda identificd 1.157 articulos unicos, 13
cumplieron criterios de elegibilidad, ademds se
recuperaron dos pre-impresos. Todos fueron
revisados en texto completo e incluidos en esta
sintesis. La evidencia que se presenta proviene de 15
ensayos clinicos en fases I, I, y I/l combinada
(18,19,28-32,20-27) y 17 recursos web que han
hecho seguimiento al desarrollo de vacunas, son
documentos o paginas de los ensayos clinicos de las
vacunas o noticias importantes asociadas a estas
(13,33-47).

La descripcion detallada de las caracteristicas de los
estudios se presenta en los anexos 1 (ensayos
clinicos), y anexo 2 (recursos web). Las estrategias y
recursos de busqueda se encuentran detalladas en el
anexo 3.

Vacunas en desarrollo para combatir la
infeccion COVID-19

Al 2 de noviembre, existian 261 vacunas candidatas
en estudio para la infeccion COVID-19, de las cuales
53 se encontraban en fase de experimentacion con
seres humanos (33,40). La primera vacuna candidata
se registrd a los 42 dias de la secuenciacion genética
del nuevo coronavirus (17). En la figura 2 se registra
la fase de desarrollo para cada una de las vacunas.
De estas vacunas, 24 estan en fase |, 17 en fase I/II,

Cuadro 2. Identificacion, seleccidn y sintesis de
la evidencia cientifica
La busqueda de evidencia se realiz6 en PubMed vy se
consultaron las colecciones dedicadas a COVID-19,
conformadas por Cochrane Library, New England Journal
of Medicine, The Lancet, JAMA, Nature y Elsevier. Ademas,
se usaron portales de recursos que han hecho seguimiento
al tema. En el anexo 3 se encuentran las estrategias de
busqueda y las fuentes utilizadas, con fecha de corte al 23
de noviembre de 2020.

Los resultados de las busquedas fueron evaluados por un
revisor para la inclusion por titulo y resumen. Luego se
hizo la revisién en texto completo y extraccién de los datos
por un revisor. Se incluyeron las investigaciones que se
encuadraban en el ambito de las preguntas planteadas
para la sintesis rapida.

Para los ensayos clinicos, el objetivo, el tipo de disefio, la
muestra, la intervencion, el comparador y los hallazgos
clave. Para el resto de los recursos se extrajo la
informacién relevante. Esta informacién se utilizd para
desarrollar la sintesis.

La calidad de la evidencia se evalud con el ROB 2.0 para los
ensayos clinicos (riesgo de sesgos alto, algunas
preocupaciones o bajo). No se hizo evaluacion de la
calidad de la evidencia en el resto de los recursos. Desde
un punto de vista de implementacidon y politica, estas
publicaciones proveen informacién clave para la
planeacidn de politicas relacionadas al tema de interés.

dos en fase Il, 2 en fase II/Ill combinada y 12 en fase Il (33,40-42). Dos de estas vacunas fueron aprobadas
para uso limitado en China (CanSino Biologics y Sinovac) desde el 25 de junio, dos para uso temprano en Rusia
(Gamaleya que se encuentra en fase Il y Bektop que se encuentra en fase I/Il combinada), y dos para uso de
emergencia en Emiratos Arabes (Sinopharm, tanto con el instituto Wuhan como Beijing) (33,40-42). Ninguna
de estas vacunas ha reportado resultados de la fase Il (33,40-42).

En la tabla 2 aparecen las vacunas fase Il/lll combinada y fase I, con sus principales caracteristicas, basada en
la informacién disponible hasta el momento. A continuacidn, se describen las vacunas agrupadas de acuerdo

con el tipo de vacuna.
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Figura 2. Tipos de vacunas candidatas para COVID y fases de desarrollo
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Elaboracion propia basada en la informacidn de las fuentes consultadas®

Vacunas de ARN

Las vacunas de acido ribonucleico (ARN) pueden producirse rapidamente. Aunque aun no existen vacunas de
este tipo aprobadas en humanos, se han realizado ensayos clinicos con vacunas para MERS y SARS.

Moderna/NIAID (MRNA-1273)

Esta vacuna fue desarrollada por Moderna y el NIAID (National Institute of Allergy and Infectious Diseases) de
Estados Unidos, basados en estudios previos relacionados con coronavirus como MERS y SARS. Se han
publicado 2 estudios de un ensayo fase | (18,19). El primero reportd resultados de seguridad e
inmunogenicidad para 45 participantes sanos de 18 y 45 afos, y el segundo valoré los mismos desenlaces en 40
individuos mayores de 56 afios (18,19). En ambos estudios, no se reportaron reacciones o eventos adversos

4 COVID-19 Vaccine tracker. Vaccine Center and London School of Hygiene & Tropical Medicina. Disponible en: https://vac-
Ishtm.shinyapps.io/ncov_vaccine landscape/. New York Times. Coronavirus Vaccine Tracker. Disponible en:
https://www.nytimes.com/interactive/2020/science/coronavirus-vaccine-tracker.html, Covid-19 Vaccine tracker. Milken Institute. Disponible en:
https://www.covid-19vaccinetracker.org, COVID-19 Vaccine tracker. Regulatory Affairs Professionals Society (RAPS). Disponible en:
https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2020/3/covid-19-vaccine-tracker
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potencialmente fatales®, y la mayoria de las reacciones adversas fueron de leves a moderadas y dosis
dependientes (18,19). De estas, ocurrieron en mas de la mitad de los participantes: fatiga, escalofrios, cefalea,
mialgias y dolor en el drea de la aplicacion; y muchas se presentaron en el 100% de los participantes posterior a
la aplicacion de la segunda inmunizacién a una dosis de 100 pg (18,19). Tres participantes del primer estudio
(21%), luego de la segunda dosis de 250 pg, presentaron uno o mds eventos graves (elevacion de lipasa,
descenso de HB, fiebre muy alta, malestar que requirié tratamiento intrahospitalario) (18).

En cuanto a la inmunogenicidad, hubo deteccion de anticuerpos (Ac) IgG especificos para la glicoproteina
espicular de fusidon de SARS-CoV-2 estabilizada (S2-P). Ademads, se detectaron anticuerpos neutralizantes (AcN)
por diferentes métodos en todos los participantes del estudio después de la segunda inmunizacién, y esta
respuesta fue dosis dependiente (18,19). En los participantes con datos disponibles, los titulos de AcN
estuvieron a la par o fueron mayores a aquellos encontrados en los sueros de convalecientes que combatieron
con éxito la COVID-19, ademas, la respuesta de unién a Ac especificos y a AcN fue similar entre ambos grupos
de edad (18,19). Asimismo, la vacuna produjo a todas las dosis evaluadas, respuestas de células T CD4+ con una
fuerte estimulacion del perfil de citoquinas tipo Th1 (18,19). Los estudios en animales (murinos y primates no
humanos) expuestos a SARS-CoV-2 mostraron respuestas de inmunogenicidad similares a las reportadas en
humanos y, ademds, la vacuna evité replicacion viral en los pulmones de estas especies (48,49).

Estos estudios apoyaron la aprobacién de los ensayos fase Il, que incluyeron 600 participantes sanos vy
evaluaron dosis de 50ug y 100ug de la vacuna (resultados no publicados) (33). Actualmente, la vacuna mRNA-
1273 se encuentra en ensayos fase lll en multiples centros alrededor de Estados Unidos (COVE trial),
aleatorizando a los participantes a recibir la intervencién (dos dosis de 100ug de la vacuna por via
intramuscular-IM- a los dias 0 y 28) o placebo, con un seguimiento programado a 2 afios (43). Al 22 de octubre,
ya se habia logrado reclutar a los 30.000 participantes propuestos para el estudio y 25.654 ya habian recibido la
segunda dosis de la vacuna o placebo (43). Entre estos participantes, el 42% del total son pacientes con alto
riesgo evolucién a COVID-19 grave, entre los cuales se incluyeron 7.000 mayores de 65 afios y 5.000 menores
de esta edad, pero con condiciones crénicas que los hacen susceptibles a desarrollar infeccion grave como
diabetes, obesidad grave y enfermedades cardiacas (37). Ademas, el 37% de la poblacidn en este estudio
(11.000 participantes), es de comunidades raciales diferentes a los blancos caucasicos, incluyendo 6.000
individuos identificados como hispanos/ latinos y mas de 3.000 como negros/ afroamericanos (37). El 22% de
los reclutados son trabajadores de la salud (37).

El 16 de noviembre Moderna publico los datos preliminares de eficacia del COVE trial para 95 participantes por
medio de un comunicado de prensa, en los cuales se reportd una eficacia para la vacuna mRNA-1273 de 94.5%
(principal desenlace del estudio), con 90 casos de COVID-19 reportados en el grupo de placebo vs 5 casos en el
grupo que recibio la intervencidn, de igual manera, no se presenté ningun caso de COVID-19 grave en aquellos
que recibieron la vacuna comparado con 11 casos en el grupo placebo (37). Los eventos adversos fueron en su
mayoria leves a moderados, con un 2% de eventos adversos grado 3 y ninguno potencialmente fatal, todos
concordantes con los reportados en los estudios publicados para fase | y Il (37). Entre los participantes en este
analisis preliminar, se identificaron 15 adultos mayores de 65 afios y 20 pertenecientes a diversas étnias
(incluidos 12 hispanos/ latinos, cuatro negros/ afroamericanos, tres asiatico americanos y uno multirracial)
(37). Estan pendientes los articulos cientificos valorados por pares de estos resultados.

El 12 de mayo la FDA concedid la designacién “Fast Track” para la vacuna mRNA-1273 (33), la cual se define por
esta organizacion como un “proceso disefiado para facilitar el desarrollo y acelerar la revision de medicamentos
para tratar condiciones graves y satisfacer una necesidad médica” (50). La agencia reguladora del Reino Unido

5 Los eventos adversos en las vacunas, segun la clasificacion FDA pueden ser: leves (grado 1), moderados (grado 2), graves (grado 3) o
potencialmente fatales (grado 4). Ver https:/www.fda.gov/media/73679/download
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empezo una revision en tiempo real de la vacuna para permitir un proceso de aprobacién mas rapido vy
posterior a esto, Suiza inicio una revisiéon dinamica por medio del regulador Swissmedic (33). La empresa
Moderna planea someter la vacuna a autorizacién para uso de emergencia por la FDA en las préximas semanas,
al completar el andlisis final de 151 casos y tener media de seguimiento de 2 meses (37).

Pfizer/BioNTech (BNT162)

Pfizer y BioNtech han colaborado en el desarrollo de cuatro vacunas candidatas para COVID-19 denominadas
BNT162 de las cuales dos son basados en mRNA con nucledsidos modificados (modRNA), una basada en mRNA
conteniendo uridina (URNA), y una basada en mRNA autoamplificadora (saRNA) Las compafiias seleccionaron
las vacunas modRMNA (BNT160b1 y BNT160b2) para los estudios iniciales (33).

En mayo, se iniciaron dos ensayos clinicos fase I/1l con la vacuna BNT160b1, uno en los Estados Unidos y el otro
en Alemania. Se han publicado dos estudios cuyos desenlaces han sido la seguridad e inmunogenicidad de la
vacuna en personas sanas entre 18 y 55 afios (20,21). El primer estudio incluyd 45 participantes y evalué tres
dosis de la vacuna (10pg o 30ug en dos inmunizaciones, o 100ug dosis Unica) (20). El estudio reportd
reacciones locales o sistémicas en el 100% de participantes que recibieron las dosis de 30ug y 100pg, siendo
clasificadas en su mayoria como leves a moderadas, con un comportamiento dependiente de la dosis y mas
comunes posterior a la segunda inmunizacion (20). Los eventos adversos se presentaron en mas del 50% de los
pacientes y 2 participantes reportaron eventos adversos graves (fiebre grado 3 y alteraciones del suefo), sin
eventos adversos potencialmente fatales (20). Se encontré una linfopenia leve y transitoria en cerca del 50% de
individuos posterior a la primera aplicacién de la vacuna, a las dosis de 30ug y 100ug, sin sintomas clinicos
asociados (20).

En cuanto a la inmunogenicidad, hubo deteccidon de Ac IgG especificos para el dominio de unidn al receptor
(RBD por sus siglas en inglés para receptor binding domain) de SARS-CoV-2 y produccion de AcN contra el virus
en todos los participantes del estudio, con titulos mayores después de la segunda inmunizacién y con una
respuesta dosis dependiente, encontrandose que estos titulos superaban a los registrados por el panel de
muestras de sueros de convalecientes que tuvieron COVID-19 (20). Esto fue confirmado en los hallazgos del
segundo estudio, que incluyd 60 individuos sanos en los cuales se probaron varias dosis de la vacuna (21). Los
estudios reportaron que la mayoria de los participantes tuvieron una respuesta tipo Thl seguida de la
activacion inmune de las células T CD4+ y CD8+ especificas para RBD, respuesta que también fue mayor que la
obtenida en los sueros de convalecientes (21). Mds recientemente se publicé un ensayo fase | que comparo las
vacunas BNT160b1 y BNT160b2 contra placebo (22), encontrando una inmunogenicidad similar con ambas
vacunas, pero menores reacciones y eventos adversos, tanto locales como sistémicas, de la vacuna BNT160b2,
principalmente en adultos mayores (22). Hallazgo que concuerda con los resultados de estudios preclinicos de
BNT162b2 realizados en Macacos Rhesus y murinos (51).

Los resultados descritos permitieron el inicio (27 de julio) de un ensayo clinico fase II/1ll combinada, donde se
eligio a la vacuna BNT162b2 para avanzar a esta fase (33,40,44). Este estudio planea reclutar 43.998
participantes en varios paises, incluyendo Brasil y Alemania, probando multiples dosis de la vacuna en 2
aplicaciones (dia 0y 28) (40,45). Ademas del desenlace primario, que es eficacia para prevenir COVID-19 a los 7
dias de la vacunacioén, el estudio también evaluara el potencial de la vacuna candidata para brindar proteccién
en aquellos que han tenido una exposicidon previa al SARS-CoV-2, asi como su capacidad de prevenir casos
graves de COVID-19 (38). Por solicitud de la FDA, también debe incluirse en el andlisis final la eficacia en
funcién de los casos acumulados 14 dias después de la segunda dosis, que se ha considerado para todos los
ensayos clinicos en curso, con el objetivo de realizar comparaciones adecuadas entre los datos arrojados por
cada vacuna (38).
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El 9 de noviembre, la empresa Pfizer lanzé un comunicado de prensa con un analisis interino de los resultados
de eficacia y seguridad del ensayo clinico fase Ill de la vacuna BNT162b2, realizado en 94 casos confirmados de
COVID-19 a los 7 dias de la segunda inmunizacién, mostrando una eficacia de la vacuna superior al 90% (38).
Para esta fecha, ya se habian reclutado 43.538 participantes, de los cuales 38.955 ya habian recibido una una
segunda dosis de la vacuna candidata (38). Entre los voluntarios reclutados, el 42% fue a nivel global y el
porcentaje restante en Estados Unidos, en donde el 30% de individuos provienen de diferentes grupos raciales
y étnicos (38). Una de las principales limitaciones de esta vacuna es que requiere un almacenamiento a
temperaturas inferiores a -70 °C, lo cual se convierte en una barrera importante para la logistica de distribucidon
e implica limitaciones en la accesibilidad (52). Estan pendientes los articulos cientificos valorados por pares de
estos resultados.

Pfizer y BioNtech también recibieron la designacion “Fast Track” de la FDA para las vacunas BNT162b1 y
BNT162b2 (33,50). Al tener los resultados de 164 casos confirmados de COVID-19 en el ensayo fase lll, Pfizer y
BioNtech aplicaran para la aprobacion para uso de emergencia por la FDA, lo cual podria suceder a finales de
noviembre (38). El 6 de Octubre la Agencia Europea de Medicamentos (EMA por sus siglas en inglés) anuncid
gue esta vacuna ha comenzado el proceso de revisién continua, para reducir el tiempo antes de que se tome
una decision sobre seguridad y eficacia (53). En Australia, BNT162b2 recibio la determinacion provisional de la
Administracién de productos terapéuticos de Australia (TGA, por sus siglas en inglés), que es el primer paso
para la aprobacion de la vacuna en ese pais. El aliado de BioNTech en China, Shanghai Fosun Pharmaceutical
Group, anuncio que se esta buscando la aprobacién de BNT162b2 en ese pais (33).

Vacunas de vector viral no replicativo

Para el desarrollo de la vacuna contra SARS-CoV-2 basadas en vectores virales no replicativos, todos los
estudios estan utilizando adenovirus (23-27). En la actualidad, no existe en el mundo una vacuna con este
desarrollo aprobada para uso en humanos, aunque Johnson & Johnson adelanta estudios de eficacia para
vacunas contra el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y del ébola (33).

AstraZeneca/Universidad de Oxford (AZD1222/Covishield)

AstraZeneca y el grupo de vacunacion de la Universidad de Oxford desarrollaron la vacuna AZD1222
(anteriormente ChAdOx1 nCoV-19, también llamada Covishield), utilizando un vector de adenovirus de
chimpancé que expresa la proteina de superficie espiculada del SARS-CoV-2, una técnica previamente utilizada
por el equipo de Oxford para el desarrollo de la vacuna para MERS (23,33,40).

Existen reportes preliminares del ensayo clinico fase I/Il realizado en Reino Unido, que incluyé 1.077
voluntarios sanos entre 18 y 55 afios, los cuales se asignaron aleatoriamente a recibir una dosis de la vacuna
AZD1222 de 5 x 10 particulas virales o la vacuna conjugada para meningococo (MenACWY) como control (23).
En cuanto a seguridad, los autores reportaron reacciones locales y sistémicas en mas del 50% de participantes,
siendo las mas comunes el dolor leve a moderado en el area de aplicacidn (67%), fatiga (70%) y cefalea (68%)
(23). Se observé ademas neutropenia en el 46% de los pacientes que recibieron la vacuna AZD1222, sin
reportar eventos adversos potencialmente fatales en este estudio (23).

Los resultados para inmunogenicidad para la vacuna encontraron que induce respuesta de Ac IgG especificos
contra la proteina de superficie espicular de SARS-CoV-2 al dia 28 pos-vacunacién, en un rango similar a la
inmunidad natural medida en sueros de convalecientes (23). Asimismo, se obtuvo una respuesta de células T
tipo Th1 especificas, con un pico al dia 14, aunque se documentd disminucion al dia 56 pos-vacunacion (23).
Estos hallazgos concuerdan con los reportes de estudios preclinicos realizados en Macacos Rhesus, murinos y
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cerdos (54,55). Sumado a lo anterior, el grupo de Oxford esta probando una version inhalada de la vacuna
candidata en un pequefio ensayo de 30 personas (56).

En mayo, se iniciaron ensayos fase lI/lll combinada y Il en diversos paises, que incluyen a EE. UU y en
Sudameérica a Brasil, con el objetivo de reclutar 30.000 participantes (33,46). El 8 de septiembre se anuncié una
revision de seguridad debido a dos casos de efectos adversos graves reportados (mielitis transversa) (33,57). En
ambos casos se considerd poco probable que fuese por la vacuna, el estudio reinicié el reclutamiento en todos
los paises, a excepcién de EE.UU, donde FDA solicito realizar ajustes al protocolo e incluir datos de seguridad de
vacunas similares (33,46). La FDA solo autorizé el reinicio del reclutamiento el 23 de octubre, luego de 6
semanas de pausa (36).

El 19 de octubre se reporté la muerte de un voluntario de 28 afios de este estudio en Brasil, que fue
confirmada por la Agencia Nacional de Vigilancia en Salud del Brasil (ANVISA) (58). Sin embargo, el comité de
revisiéon externo y la agencia brasilefia después de revisar la informacidn, consideraron continuar los ensayos
por lo cual se ha sugerido que el participante probablemente recibié placebo y, ademas, se confirmé que la
muerte fue secundaria a complicaciones asociadas al COVID-19 en una persona con alto riesgo exposicional
(médico) (58). El comité de medicamentos para seres humanos de la EMA, al igual que Ministerio de Salud de
Canada y de Australia, han comenzado una revisién continua de AZD1222, para reducir el tiempo antes de que
se tome una decision sobre seguridad y eficacia (33).

CanSino Biologics (Ad5-nCoV)

Esta vacuna recombinante desarrollada por CanSino Biologics incorpora el vector de adenovirus tipo 5 (rAd5)
con defecto en la replicacion, que expresa la longitud completa de la proteina de superficie espicular del SARS-
CoV-2 (24,25). Tiene resultados de seguridad e inmunogenicidad de los ensayos fase | y Il que han sido
publicados en dos estudios (24,25).

El primer estudio fue publicado en mayo, reportd los resultados del ensayo fase | que incluyé 108 participantes
entre 18 y 60 afos, que fueron asignados a recibir una dosis baja, media o alta de Ad5-nCoV (24). Los
resultados de seguridad encontraron que las reacciones adversas fueron dosis dependientes y se presentaban
en mas del 70% de los pacientes, auin con las dosis mas bajas utilizadas, siendo el dolor en al area de aplicacién
la reaccion local mas comun (54%), ademas de reacciones sistémicas como fiebre (46%), fatiga (44%), cefalea
(39%), y mialgias (17%), sin identificarse eventos adversos potencialmente fatales a los 28 dias de la vacunacién
(24). Estos hallazgos concuerdan con lo reportado por el estudio fase Il, que incluyé 508 individuos asignados
aleatoriamente a recibir dosis altas o moderadas de la vacuna Ad5-nCoV o placebo (25). El estudio reportd
reacciones adversas graves en 9% de los individuos que recibieron dosis altas y 1% de los que recibieron dosis
moderadas.

En los resultados de inmunogenicidad, ambos estudios mostraron producciéon de Ac IgG especificos contra el
RBD de SARS-CoV-2 y de titulos de AcN, que aumentaron significativamente posterior al dia 14 pos-vacunacion,
al igual que la respuesta de células T especificas (24,25). El estudio que reporté los resultados de la fase I,
mostré ademads tasas de seroconversion al dia 28 de 96% y 97% con las dos dosis utilizadas y titulos mas altos
de Ac en los pacientes con baja inmunidad preexistente al rAd5 y menores de 55 anos edad, sin diferencias
entre las dosis (25). Esta vacuna también ha mostrado en los estudios preclinicos realizados en hurones,
proteccion contra las infecciones de tracto respiratorio superior causadas por SARS-CoV-2 (59).

Actualmente, esta en curso un ensayo fase Ill que inicié el 11 de septiembre, que espera reclutar 40.000
participantes en Arabia Saudita, Pakistan y Rusia, (33,40). El 25 de junio, la Comisién Militar Central de China
anuncié que el ejército habia aprobado el uso de Ad5-nCoV por un periodo de 1 afio, considerandolo un
"medicamento especialmente necesario”(33).
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Gamaleya (Sputnik V)

El Instituto de Investigacion Gamaleya en Rusia desarrollé una vacuna que tiene dos componentes: un vector
de adenovirus recombinante tipo 26 (rAd26) y uno de adenovirus recombinante tipo 5 (rAd5) (26). Ambos
cargan el gen de la glicoproteina de superficie espiculada de SARS-CoV-2 (rAd26-S y rAd5-S). Cada dosis
completa de la vacuna contiene 10! particulas virales de ambos adenovirus (26).

Se han reportado los resultados de dos ensayos clinicos en fase I/1l, que reclutaron cada uno 38 participantes
asignados de forma no aleatorizada a recibir, en la fase | una dosis del rAd26-S o del rAd5-S, y luego a participar
en una fase Il a los 5 dias de la primera inmunizacién, donde recibian una primera dosis de refuerzo al dia 0
(refuerzo 1) con rAd26-S y al dia 21 después del primer refuerzo con rAd5-S (refuerzo 2) (26). Los eventos
adversos fueron leves, siendo los mas comunes el dolor en el lugar de aplicacion (58%), hipertermia (50%),
cefalea (42%), astenia (28%), mialgias y artralgias (24%). No se detectaron eventos adversos potencialmente
fatales (26). En cuanto a la parte de inmunogenicidad, mostré una respuesta humoral y celular fuerte, tanto en
la presentacion liofilizada como en la congelada (26).

En septiembre, el Instituto Gamaleya inicid lo equivalente a un estudio fase Ill de la vacuna Sputnik V, posterior
a la aprobacién por el Ministerio de Salud de la Federacién de Rusia, en 45 centros médicos de diferentes
partes de Rusia (33,40). El 11 de noviembre, por medio de un comunicado de prensa, se anunciaron los
resultados preeliminares de un analisis interino realizado en 20 casos confirmados de COVID-19, los cuales se
evaluaron 21 dias después de la primera primera inmunizacidn, encontrando una eficacia para la vacuna del
92%, con eventos adversos similares a los previos reportados (39). A esta fecha, el estudio ha inscrito los
40.000 participantes propuestos, mdas de 20.000 han sido vacunados con la primera dosis de la vacuna y mas de
16.000 con la primera y segunda dosis (33,39). Estan pendientes los articulos cientificos valorados por pares de
estos resultados.

En julio, el presidente de la cdmara alta del Parlamento de Rusia anuncié que el pais podria comenzar la
produccidn de vacunas a finales del afio (33). Esta vacuna fue sometida en Brasil a una valoracién preliminar
para su uso en este pais (33).

Johnson & Johnson (JNJ-78436735)

La divisién Janssen Pharmaceuticals de Johnson & Johnson desarrollé una vacuna para COVID-19, utilizando sus
sistemas AdVac y PER.C6, con los cuales se desarrollé previamente la vacuna contra el ebola (33).

Se realizd6 un estudio de fase I/lla, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo que incluyé 810
participantes de EE. UU y Bélgica, conformando dos cohortes, una con 405 participantes de 18-55 afos y otra
de 405 mayores de 65 afios, utilizando dos dosis de la vacuna (5x10%° particulas virales y 1x10!pv)
administradas en una o dos dosis, comparado con placebo. Los resultados preliminares se publicaron en un
pre-impreso (27), que reportd datos de seguridad e inmunogenicidad de 96 participantes (15 del grupo de
mayores de 65 afios), y solo de seguridad para 108 participantes (83 en el grupo de mayores de 65 afios) (27).
En cuanto a seguridad, se encontraron eventos adversos locales en el 58% de los participantes del grupo de 18-
55 afos, comparado con 27% en los de mayor edad, y resultados similares para los efectos sistémicos, dados
por fatiga, cefalea y mialgias (64% vs 36%), y la presencia de fiebre (19% vs 4%), que fue generalmente leve y
resolvié a los dos dias de la vacunacidn, sin eventos adversos potencialmente fatales(27).

En cuanto a la inmunogenicidad, la tasa de seroconversion en los ensayos de neutralizacién in vivo con SARS-
CoV-2 al dia 29, alcanzé el 92% solo con una inmunizacion, siendo similar entre ambas dosis utilizadas de la
vacuna (27). Con una sola inmunizacion se produjo seroconversion con Ac IgG especificos para la proteina S en
el 99% de los menores de 55 afos y 100% de los mayores de 65 (27). Estos resultados fueron similares a los de
las 240 muestras de suero de convaleciente (27). En los estudios para inmunidad celular, se encontraron
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células CD4+ especificas de la proteina S con una produccion de perfil de citoquinas Th1 al dia 14 en un 80% de
participantes menores de 55 afios y en 83% de los mayores de 65 afos (27,34). Estos resultados estan acorde
con lo encontrado posterior a la inmunizacién, en el lavado broncoalveolar y el frotis nasal de Macacos Rhesus
después de la exposicion al SARS-CoV-2 (60), y con la evidencia de proteccion contra enfermedades graves en
hamster (61).

Con estos resultados se inicié el ensayo clinico fase Ill -ENSEMBLE, cuyo protocolo se publico el 23 de
septiembre (34,47). Este estudio pretende reclutar 60.000 participantes en los Estados Unidos y diversos paises
de centro y Sudamérica como Colombia, Brasil, Pert y México (34,47). El ensayo estuvo en pausa por 11 dias,
puesto que uno de los participantes presentd una enfermedad grave inexplicable. La revisién de seguridad por
entes independientes autorizé el reinicio del ensayo el 23 de octubre, al considerar que el efecto no fue
secundario a la vacunacién, se desconoce si el participante recibid la vacuna o el placebo, dado que el estudio
es ciego (35,36).

En Australia, JNJ-78436735 recibio la determinacién provisional de la TGA, que es el primer paso para la
aprobacidn de la vacuna en ese pais (33).

Vacunas de virus inactivado

Las vacunas de este tipo tienen como limitacién que requiere la reproduccién de muchos virus, haciendo que
esta técnica requiera de meses para la producciéon de lotes de vacunas. La vacuna convencional contra la
influenza se encuentra entre en este grupo de vacunas.

Sinovac (CoronaVac)

CoronaVac (anteriormente PiCoVacc) es una vacuna candidata de virus inactivado con formalina y con
adyuvante de aluminio (31,33). Se ha publicado un pre-impreso de un estudio fase Il con 600 individuos entre
los 18 y 59 afios, que probo dos dosis de la vacuna (3ugy 6ug) y 2 esquemas de inmunizacion (al dia0y 14, o al
dia 0 y 28), comparados contra el placebo (31). La vacuna parece ser segura, con una incidencia de reacciones
adversas leves que no sobrepasé el 35%, siendo la reaccion mdas comun el dolor en el sitio de aplicacion
(reportado en 20.3% de participantes que la recibieron al dia 0y 14, y en 10.3% de los que la recibieron al dia 0
y 28), seguido por fatiga y fiebre (31).

En cuanto a la inmunogenicidad, 92.4% de los participantes que recibieron la dosis de 3ug en el esquema de 0-
14 dias, y 97.4% de los que recibieron la dosis en el esquema de 0-28 dias, lograron seroconversién, con
produccidn de AcN dependientes de la dosis y los esquemas de vacunacion (31). Los titulos reportados por la
vacuna fueron menores a los encontrados en sueros de convaleciente evaluados en el mismo laboratorio, pero
no en paralelo, y se mantuvieron estables al dia 28, con una tendencia similar de los Ac IgG especificos (62). La
produccion de AcN disminuyd significativamente con la edad (31). Los resultados de estudios en animales
mostraron resultados similares con una proteccién parcial o completa en macacos expuestos al SARS-CoV-2
(63).

Representantes de Sinovac dijeron a Reuters que la vacuna parecia ser segura en los participantes de mayor
edad, sin efectos secundarios graves (64); sin embargo, aun no hay resultados publicados. Sinovac esta
llevando a cabo un ensayo fase lll en colaboracién con el Instituto Butantan en Brasil desde Julio, y en
Indonesia desde agosto, junto con otro ensayo que estd en curso en Turquia (33,40). El 25 de junio, China
aprobd su uso limitado considerandolo un "medicamento especialmente necesario”(33)

Unidad de Evidencia y Deliberacidon para la Toma de Decisiones (UNED). Sintesis Rapida ISSN 2744-8029 19



Vacunas para la COVID-19: evidencia sobre seguridad, inmunogenicidad y eficacia

Sinopharm/Wuhan Institute of Biological Products (Inactivated vaccine)

La empresa estatal china Sinopharm, en asocio con el Instituto de Virologia de Wuhan de la Academia de
Ciencias de China, desarrolld6 una vacuna de virus inactivado y puso en curso varios ensayos clinicos
(28,33,40,41).

Se publicé un estudio con el resultado de 2 ensayos clinicos, uno con 96 participantes en los cuales se evalud la
fase 1y el otro con 224 en quienes se evalu¢ la fase 2 (28). Los participantes de la fase | recibieron 3 dosis de la
vacuna al dia 0, 28 y 56; los de la fase Il recibieron la dosis de 5 pug en dos esquemas de dosis (al dia0Oy 14y al
dia 0 y 21), sirviendo en ambos ensayos clinicos el placebo como comparador (adyuvante con hidréxido de
aluminio) (28). Este estudio mostré efectos adversos dependientes de la dosis pero que no superaban el 20.8%,
siendo el mas comun el dolor en el sitio de aplicacién (20.8%), seguido por fiebre, sin reacciones adversas
graves, estos efectos fueron menores en la fase Il con la dosis de 5 ug en el esquema de 0y 14 dias (28).

En cuanto a inmunogenicidad, la seroconversién se documenté en el 100% de los individuos que recibieron las
dosis 1y 3 y en 95.8% de los que recibieron la dosis 2 en la fase 1, y en un 97.8% de los participantes que
recibieron ambos esquemas de la dosis de 5 ug en la fase Il, con unos rangos similares de AcN en todas las
dosis de la vacuna a los 14 dias (28). En julio, se lanzaron ensayos fase 3 en los Emiratos Arabes Unidos y
posteriormente se iniciaron en Perd y Marruecos (33,40). El 15 de septiembre Emiratos Arabes aprobé su uso
de emergencia.

Sinopharm/Beijing Institute of Biological Product (BBIBP-CorV)

Sinopharm esta desarrollando una segunda vacuna de virus inactivado contra la COVID-19, con el Instituto de
Productos Bioldgicos de Beijing llamada BBIBP-CorV (33,40).

Esta vacuna se evalud en un ensayo de fase I/Il, cuyos resultados mostraron que es segura y bien tolerada a
todas las dosis evaluadas y en grupos de edad de menores y mayores de 60 afios (29). La respuesta humoral
medida por AcN contra SARS-CoV-2 se indujo al dia 42 en todos los receptores de la vacuna (29). Dos dosis de
inmunizacién de 4ug al dia 0y 21, o al dia 0 y 28 logran titulos de AcN mayores que una sola dosis de 8ug o
que una dosis de 4ug al dia 0 y 14 (29). Esto se relaciona con los resultados reportados en la fase preclinica, en
los cuales la vacuna proporciond una proteccion eficaz contra el SARS-CoV-2 en Macacos Rhesus que fueron
retados con el virus (63).

En los ensayos de fase Ill en los Emiratos Arabes Unidos, 5.000 personas reciben la version del Instituto Wuhan,
mientras que otras 5.000 reciben la del Instituto de Beijing, pero se espera administrarla a un total de 15.000
participantes. Se han administrado mds de 2.000 vacunas entre los dos ensayos de vacunas inactivadas de
Sinopharm (33,40). El 15 de septiembre Emiratos Arabes aprobd su uso de emergencia. El presidente de
Sinopharm dijo a los medios estatales chinos que ambas vacunas podria estar listas para uso publico a finales
de afio (33).

Bharat Biotech/National Institute of Virology (Covaxin)

Bharat Biotech, una companiia de biotecnologia de la India, en asocio con el Instituto Nacional de Virologia,
desarroll6 una vacuna de virus inactivado denominada Covaxin (33). Un ensayo fase I/Il con cerca de 1.100
participantes sanos esta en desarrollo luego de la aprobaciéon del controlador general de medicamentos de la
India, aunque se desconocen los resultados (33). Se tiene evidencia de que un régimen de 2 dosis administrado
a los Macacos Rhesus mostré un incremento de los Ac IgG especificos y de AcN contra SARS-CoV-2 y ademads
redujo la replicacidn viral en la cavidad nasal, la garganta y el pulmdn (29). El consejo de investigacion médica
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de la India reportd que la vacuna candidata entré a ensayos fase Il, y el 27 de octubre el director general de
este consejo comunicd que Covaxin se habia aprobado para un ensayo fase Il (33).

En adicidn a Covaxin, Bharat Biotech estd trabajando en otras dos vacunas candidatas: una con la Universidad
de Wisconsin—Madison y FluGen, y otra con la Thomas Jefferson (33).

Vacunas basadas en subparticulas proteicas

En estas vacunas, se crean las sub-unidades proteicas del virus por medio de ingenieria genética (41).

Novavax (NVX-CoV2373)

Novavax anuncié en marzo el desarrollo de una vacuna de nanoparticulas recombinantes de la proteina de
prefusion estable de SARS-CoV-2 y una matriz adyuvante-M1, denominada NVX-CoV2373 (33). El 25 de mayo
comenzd un ensayo de fase I/Il con asignacion aleatoria, doble-ciego y controlado con placebo. El reporte
indica un reclutamiento de 131 participantes sanos de 18 a 59 afios de dos sitios en Australia. Los participantes
recibieron dosis de 5ug o 25ug de NVX-CoV2373 con o sin el adyuvante-M1 de Novavax, en un esquema a los 0
y 21 dias, probando la dosis de 25ug con M1 en una sola dosis (30). En cuanto a la seguridad, no se reportaron
eventos adversos potencialmente fatales y las reacciones adversas fueron ausentes o leves, dependientes de la
dosis, y mas comunes con el adyuvante. El porcentaje de reacciones locales fue menor al 16% (mds comun en
el grupo de 2 dosis de 25ug con M1) y de reacciones sistémicas cercanas al 32% (en ese mismo grupo)(30).

En cuanto a la inmunogenicidad, el adyuvante aumenté la respuesta inmune, independiente de la dosis (30).
Indujo la produccion de Ac IgG especificos de la proteina de superficie espicular luego de la primera aplicacion
(10 veces mayores que en aquellos sin adyuvante) y mds aun posterior a la segunda aplicacidn (hasta 100 veces
mayores), superando de 4 a 6 veces la media de los titulos en los sueros de convaleciente (30). Resultados
similares se obtuvieron con los AcN, con un aumento muy significativo posterior a la segunda inmunizacion
(titulos 100 veces mayores que en los grupos sin adyuvante), siendo 4 veces mayores a los titulos de los sueros
de convaleciente de pacientes ambulatorios sintomaticos que tuvieron COVID-19 y similares a aquellos
pacientes que requirieron hospitalizaciéon (30). También la matriz adyuvante-M1 indujo respuesta T CD4+
especificas con un fenotipo Th1 (30).

Se estd llevando a cabo un ensayo de fase llb en Sudafrica, que incluye dos cohortes: un grupo de 2.665 adultos
sanos y un grupo de 240 adultos que son VIH positivos, aun sin resultados publicados (30). El 24 de septiembre,
Novavax anuncio su ensayo fase Il que pretende reclutar 9.000 pacientes en Reino Unido (33,40,41).

La FDA concedié la designacion “Fast Track” para la vacuna NVX-CoV2373, se espera que el ensayo comience
en Norteamérica este mes (33).

Vacunas de ADN

Inovio Pharmaceuticals (INO-48009)

Inovio estd desarrollando una vacuna de ADN para el SARS-CoV-2, basada en otras desarrolladas para otros
coronavirus como MERS (33). Se inyecta por via intradérmica a través de un dispositivo que la empresa planea
producir masivamente, mientras esperan los resultados de los estudios (33).
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Solo se han publicado datos de estudios preclinicos que mostraron el desarrollo de respuesta humorales (Ac y
AcN) y celulares en murinos (65). Segiin comunicados de prensa, se inicio un ensayo fase | con 40 voluntarios
sanos, pero se desconocen los resultados (33). La compafiia publico que inicié un ensayo fase 11/l denominado
INNOVATE vy que la fase 2 del ensayo reclutara hasta 400 participantes que recibiran dosis de 1.0 mg 0 2.0 mg
de la vacuna o placebo en un régimen de dos dosis (33). Sin embargo los planes para un ensayo de fase 2/3 se
suspendieron el 28 de septiembre debido a preguntas de la FDA sobre el dispositivo de administracién de la
vacuna, pendiente a ser resueltas para continuar el proceso (33).

Vacunas de particulas similares al virus

Medicago/ GSK / Dynavax (VIR-7831)

Medicago informd que cred una vacuna de particulas similares al virus SARS-CoV-2 y estd probando este
candidato con dos adyuvantes de vacunas de GSK y Dynavax, basados en la tecnologia con la que
recientemente desarrollaron una vacuna contra la influenza (33).

Se publicaron los resultados de un ensayo fase | con 180 participantes de 18 a 55 afios que recibieron dosis de
3.75 pg, 7.5 pg y 15 pg, mostrando que la vacuna se toleré de forma segura y generd inmunidad en todos los
participantes después de 2 dosis (32). Posteriormente, se inicié un ensayo fase /11l lamado COMET-ICE, del
cual se encuentra en marcha la fase Il para valorar la seguridad, tolerabilidad y eficacia en 1.360 participantes,
se espera pasar a la fase lll en diciembre (33).

Otras vacunas

Universidad de Melbourne y el Instituto de Investigacion Murdoch Children’s/el Centro Médico de la Universidad
de Radboud/ Laboratorio Faustman del Hospital General de Massachusetts (Vacuna de Bacillus Calmette-Guerin)

Es la vacuna de virus vivo atenuada de M. Bovis usada en paises con alta prevalencia de tuberculosis (33). La
Universidad de Melbourne y el Instituto de Investigacion Murdoch Children’s (ensayo BRACE, Australia), el
Centro Médico de la Universidad de Radboud (ensayo BCG-CORONA, Holanda) y el Laboratorio Faustman del
Hospital General de Massachusetts (evaluando la efectividad en pacientes con diabetes tipo 1 y buscando
fondos para evaluar si la BCG previene la COVID-19, EE. UU), estan adelantando ensayos fase Ill desde marzo,
aun sin resultados publicados. A la BCG se le ha sugerido un papel en combatir otras infecciones respiratorias
diferentes de la tuberculosis, por medio de la estimulacidn del sistema inmunoldgico (33). En 2017, la OMS
informd que la vacuna BCG puede ser eficaz contra la lepra y otras micobacterias no tuberculosas, mientras
otros articulos han postulado que la vacuna es eficaz para prevenir infecciones agudas del tracto respiratorio
en pacientes ancianos, otras infecciones respiratorias y sepsis (33).

Hasta ahora los resultados de estudios de cohorte que buscan aclarar si tiene un papel preventivo en la COVID-
19 han sido contradictorios (66—68). Un estudio de cohorte de nacimiento realizado en Suecia no encontrd
gue la vacuna BCG tuviese un efecto protector contra la COVID-19 en mds de 1 millén de personas nacidas en
ese pais y que recibieron la vacuna (66). Estos hallazgos se correlacionan con los resultados publicados por
Lindestam et al. que analizaron las tasas de mortalidad en paises con altas tasas de vacunacion para BCG como
Bolivia, Panamd, Colombia, Peru, Brasil, México, Sudafrica, y Alemania sin encontrar una asociacién negativa
clara entre la vacunacion con BCG y las muertes relacionadas con COVID-19 (67).
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En contraposicién, otro articulo que utilizd datos de cohortes histdricas, encontré que los paises donde era
obligatoria la vacunacion con BCG hasta el afio 2000, tenian tasas de crecimiento del nimero de casos de
COVID-19 significativamente mas lentas, en comparacion con los paises que no exigian la vacuna (68).

Vacunas en fase Il

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas basicas de las vacunas que se encuentran en fase Il y que tienen
mayores posibilidades de iniciar ensayos de eficacia en un futuro cercano.

Tabla 1. Vacunas en desarrollo fase Il

Desarrollador Tipo de vacuna Esquema \.I'.a de ..
. administracion
Anhui Zhifei Longcom i Subunidad proteica: proteina | 263 Dias 0,28 IM
Biopharmaceutical/Institute of i recombinante adyuvante (Dimero Dias 0,28, 56
Microbiology, Chinese Academy of : RBD)
Sciences (33,40,44)

N2 de registro
NCT04466085
Curevac (33,40,44) mRNA 2 Dias 0,28 IM

N2 de registro
NCT04515147
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Tabla 2. Resumen de caracteristicas principales de las vacunas en fases de desarrollo Il y 1I/1ll combinada

Desenlaces
N2 de ¢Hay
Vacuna N inmuniza- Los vacunas
ciones Reactogenicidad y Eventos estudios G5 aprobadas
esperado Respuesta inmune adversos (% locales y estudios o
A2t ) humanos
sistémicas) incluyen
Fecha Esquema: admin
de Paises donde " ° soportan la
N2 de inicio se recutan 2 § g 8 2, 2 g g evidencia
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Abreviaturas: N esperado: N2 de personas que se esperan reclutar en los estudios, admin: administracion, Ac IgG: Anticuerpos contra IgG especificos de SARS-CoV-2, AcN: Anticuerpos neutralizantes contra SARS-CoV-2,
NIAID: siglas en inglés de National Institute of Allergy and Infectious Diseases, RNA: siglas en inglés para dcido ribonucleico, EE.UU: Estados Unidos, IM: intramuscular, NC: No conocida, rAd26-S: vector de adenovirus
recombinante tipo 26, rAd5-S: vector de adenovirus recombinante tipo 5, MGH: siglas en inglés para Hospital General de Massachusetts

*Se encuentran en ensayos clinicos MERS y SARS, ninguna aprobada

**Vacuna de Influenza

***Vacunas para herpes zdster y hepatitis B.

1 El 8 de septiembre se anuncié una revision de seguridad debido a un efecto adverso grave (mielitis transversa), que ha sido presentado por 2 pacientes. En ambos casos, se considerd poco probable que fuese por la
vacuna. La FDA retraso el reinicio del ensayo por 6 semanas hasta hacer revisiones de seguridad, se reinicié el 23 de octubre de 2020

2 La universidad de Oxford inicio el mes de septiembre un pequefio ensayo con 30 participantes para valorar la seguridad e inmunogenicidad de una vacuna inhalada AZD1222

3 Para Sputnik V se realizaron ensayos en 2 presentaciones de la vacuna: Congelada y liofilizada, con una seguridad y respuesta inmune inducida por ambas presentaciones muy similares

4 Estuvo en revision de seguridad dado que uno de los participantes presentd una enfermedad inexplicable, se desconoce si recibié placebo o la vacuna. La revisién independiente considerd que se podia continuar el
estudio el cual se reinici6 el 23 de octubre, 11 dias luego de la interrupcion.
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ANEXOS

Anexo 1. Resumen de los ensayos clinicos incluidos en esta sintesis

N2 de registro:
NCT04283461

cada subgrupo en 2
grupos para recibir
dosis diferentes de la
vacuna, cada grupo
quedd con 10
participantes.

dosis, en 2 grupos que
recibirian la dosis de 25 pug o
de 100 pg, en cada subgrupo
estratificado por edad.

Comparador: entre las dosis

en el drea de la inyeccion se presentd en el 100% de participantes que recibieron
la segunda dosis de 100 pg.

Inmunogenicidad:

e La respuesta de unidn de anticuerpos (Ac) especificos medida por ELISA,
incrementd rapidamente luego de la primera dosis de la vacuna, y esta esta
unién fue proporcional a la dosis utilizada. En el dia 57 con la dosis de 25 ug, el
grupo 1 tuvo titulo de medias geométricas (TMG) de 323,945 y el grupo 2 de
1,128,391. Entre los que recibieron la dosis de 100 ug, el TMG fue 1,183,066 y
3,638,522, respectivamente para cada grupo.

e Luego de la segunda dosis de vacunacion, se detecté actividad de anticuerpos
neutralizantes (AcN) por los multiples métodos en todos los participantes

evaluados (PsVNA6 y 3 métodos para neutralizar el virus vivo: nLuc HTNA7,

FRNT—mNG8 y PRNT9 del SARS-CoV-2 vivo)

e Larespuesta de union de Ac y AcN fue similar a la reportada previamente entre
los participantes de 18 a 55 afios que recibieron la vacuna, y sobre la mediana
del panel de control de aquellos que donaron suero de convaleciente (n=38),
con una fuerte respuesta de células CD4 tipo Th1.

Conclusidn: En este pequefio estudio con adultos mayores, los efectos adversos
asociados a la vacuna mRNA-1273 fueron de leves a moderados. La dosis de 100 pg
indujo titulos de AcN y unién a Ac mayores que la dosis de 25 pg, lo que soporta el
uso de la dosis de 100 pg en el ensayo fase |1l de la vacuna.

Aspecto Pais Desarrollador : Caracteristicas del Descripcion de la Aspectos clave de la Hallazgos clave Evaluacion
abordado Fecha estudio muestra intervencién/comparador de calidad
(Rob:2*)
Valorar la Estados Moderna Ensayo clinico i Se amplié el ensayo : Intervencion: dos dosis de la i e La media de la edad fue 68.7 afios y 48% fueron hombres. Un participante del Riesgo total
seguridad y i Unidos National fase 1, abierto, no i previo (18) para incluir | vacuna candidata mRNA-1273, grupo 1 (25 pg) no recibié la segunda dosis dado que presentd una paroniquia de sesgos:
efectividad de la Institute  of : aleatorizado, 40 participantes : que codifica la glicoproteina con complicaciones secundarias. ALTO
vacuna mRNA- | Sept/2020 Allergy and i cegamiento al i estratificados de i de superficie espiculada de | Seguridad:
1273 en personas Infectious manejo de los : acuerdo con la edad : prefusion estabilizada de : e Los eventos adversos fueron leves a moderados, dosis dependientes (mas
mayores de 56 Diseases datos manejados | en:grupol,de56a70 i SARS-CoV-2 (S2-P), con 28 dias comunes con la dosis de 100 pg) y mas comunes luego de la segunda
afios (19). (NIAID) por un ente : afios; y grupo 2, 271 : de diferencia, por via IM. inmunizacién. Las reacciones que ocurrieron en mas del 50% de participantes
externo. afios. Se distribuyé | Se realizé escalamiento de la luego de la segunda dosis fueron: fatiga, escalofrios, cefalea y mialgias. El dolor

6 PsVNA: Siglas en inglés para infeccién de una sola ronda con pseudovirus (lentivirus reportero pseudotipado)

7 nLuc HTNA: Siglas en inglés para el ensayo de neutralizacion de alto rendimiento con nanoluciferasa de SARS-CoV-2
8 FRNT-mNG: Siglas en inglés para la prueba de neutralizacion de reduccion de enfoque mNeonGreen

° PRNT: Siglas en inglés para el ensayo de prueba de neutralizacion de reduccién de placa
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Aspecto Pais Desarrollador : Caracteristicas del Descripcion de la Aspectos clave de la Hallazgos clave Evaluacion
abordado Fecha estudio muestra intervencién/comparador de calidad
(Rob:2*)
Valorar la Estados Moderna Ensayo clinico i 45 participante sanos, : Intervencion: dos dosis de la i e Lamediade laedad fue 33+5 afios y 49% fueron de sexo masculino. Riesgo total
seguridad y Unidos National fase 1, abierto, no i entre 18 y 55 afios, | vacuna candidata mRNA-1273, e Tres participantes no recibieron la segunda vacunacién y no tienen datos de de sesgos:
efectividad de la Institute  of : aleatorizado, fueron reclutados. Se : que codifica la glicoproteina inmunogenicidad al dia 36, 43 y 57 (uno en el grupo de 25 pg por urticaria en ALTO
vacuna ~ mRNA- | Julio/2020 | Allergy and | cegamiento al i distribuyeron en 3 i de superficie espiculada de Msls posterior a la vacunacién, y los otros dos, uno en el grupo de 25 pg y otro
1273 en personas Infectious manejo de los i grupos para recibir i prefusion estabilizada de de 250 g, perdieron la ventana de vacunacion).
entre 18 y 55 afios Diseases datos manejados dosis diferentes de la SARS-CoV-2 (S2-P), con 28 dias e En 3 casos no se recolectaron las muestras en los puntos del tiempo
(18). (NIAID) por un ente : vacuna, con 15 | de diferencia, por via IM. predefinidos (2 participantes en el grupo 250 ug, y uno en el grupo de 100 pg).
externo. participantes en cada : Se realizé escalamiento de la

N2 de registro:
NCT04283461

grupo.

Los participantes no
fueron tamizados para
infeccion previa por
SARS-CoV-2 ni  por
serologia ni por RT-PCR

dosis, usando 3 grupos que
recibirian 25 pg, 100 pg o 250
Hg

Comparador: entre las dosis

Seguridad

e Luego de la primera vacunacion, entre el 33% y 67% presentaron eventos
adversos leves a moderados, siendo mas comunes a las dosis de 100 pg (67%) y
250 pg (53%), y luego de la segunda inmunizacion (desde 54% y aumentando
100% en las dosis de 100 pg y 250 pg). Las reacciones que ocurrieron en mas de
la mitad de los participantes fueron: fatiga, escalofrios, cefalea, mialgias, dolor
en el drea de la aplicacion. Tres participantes (21%) luego de la segunda dosis de
250 pg presentaron uno o mas eventos graves (elevacion de lipasa, descenso de
HB, fiebre muy alta, malestar que requirid a tratamiento intrahospitalario)

Inmunogenicidad:

e La respuesta de unién de Ac fue proporcional a la dosis utilizada luego de la

primera vacunacion (ELISA dia 29 contra Ac anti—SZ—P10 TMG de 40,227 con 25

ug; 109,209 con 100 pg y 213,526 con 250 pg). Luego de la segunda
inmunizacion, los titulos se incrementaron (ELISA dia 57, TMG de 299,751;
782,719 y 1.192,154, para cada grupo) y estos fueron mayores a los detectados
en as muestras de plasmas de convalecientes usadas como comparador
(142,140) (n=41).

e Luego de la segunda dosis, se detecté actividad de AcN por los 2 métodos en
todos los participantes y los valores de AcN fueron dependientes de la dosis. Al
dia 43, para el PsVNA, los AcN fueron similares a las dosis de 100 pg y 250 pg
(media geométrica de la dosis Inhibitoria 50 de 343.8, 1C95% 261.2 a 452.7 vs
332.2, IC95% 266.3 a 414.5). Por el ensayo PRNT, al dia 43, se detectd actividad
neutralizante capaz de reducir la infectividad del SARS-CoV-2 en un 80% o mas
(PRNT80) en todos los participantes (media geométrica de la respuesta PRNT80
en el grupo de 25 pg=339.7, 1C95% 184.0 a 627.1 vs grupo 100 pg= 654.3, IC95%
460.1 a 930.5). En ambos ensayos, esta respuesta de AcN estuvo en el rango o
por encima de las muestras de plasma convaleciente evaluadas (n=41).

e Las dosis de 25 pg y 100 pg produjeron respuesta de células T CD4 con una
fuerte estimulacion del perfil de citoquinas tipo Th1y minimo del Th2.

Conclusién: La vacuna mRNA-1273 indujo una respuesta inmune contra SARS-CoV-

2 en todos los participantes. No se identificaron problemas de seguridad que

limiten el ensayo. Los participantes seran seguidos hasta un afio luego de la

segunda dosis, para caracterizar las respuestas inmunes humorales y celulares y la
duracién de la inmunidad

10 Antigeno S2-P: glicoproteina de superficie espicular de prefusion de SARS-CoV-2 estabilizada, un dominio transmembrana y un sitio de clivaje S1-S2 intacto.
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Aspecto Pais Desarrollador : Caracteristicas del Descripcion de la Aspectos clave de la Hallazgos clave Evaluacion
abordado Fecha estudio muestra intervencién/comparador de calidad
(Rob:2*)
Valorar la Estados Pfizer Ensayo clinico i 195 participantes : Intervenciones: Dos vacunas ;| e Las mujeres fueron 43% en los adultos jovenes y 71% en los adultos mayores. La Riesgo total
seguridad, Unidos BioNTech fase 1, controlado | sanos entre 18 y 55 i de mRNA con nucledsidos mediana de edad entre los jévenes fue de 35 y 37 afios para la BNT162bl y la de sesgos:
tolerabilidad y con placebo, con : afios (adultos jovenes) : modificados, formuladas con BNT162b2, y entre los participantes mayores de 69 y 68 afios, respectivamente. BAJO
respuesta inmune : Oct/2020 escalacion de i y entre 65 y 85 afios : nanoparticulas lipidicas: e La mayoria de los participantes fueron blancos o no-hispanos (entre 67 a 100%).
de la vacuna dosis y con ;i (adultos mayores). BNT162b1: codifica el dominio Los hispanos fueron 2 (3%) en el grupo de jévenes y 1 (2%) en el grupo de
mRNA BNT160b1 cegamiento al i Los grupos se : de unidn al receptor (RBD por adultos mayores para BNT162b1 y 2 (4%) en el grupo de jévenes, sin adultos
y BNT160b2 (22). observador, definieron de acuerdo : sus siglas en inglés) de la mayores en el de BNT162b2.

aleatorizado, para
definir la vacuna
candidata final
para continuar los
ensayos.

N2 de registro:
NCT04368728

con la vacuna
candidata, la edad del
participante y las dosis
de vacuna.

En cada uno de los 13
grupos de 15
participantes, 12
recibieron una de las
vacunas y 3 placebo.

Criterios de exclusion:
Infeccién por VIH, VHC
o VHB; personas
inmunocomprometidas
o con enfermedades
autoinmunes, aquellos
con riesgo aumentado
de COVID-19 grave o
con diagndstico previo,
clinico o microbiolégico
de la infeccién COVID-
19, vacunaciéon previa

para cualquier
coronavirus, aquellos
recibiendo  cualquier

medicacién  con la
intencion de prevenir
la COVID-19, una
prueba seroldgica IgM
y/o IgG para SARS-CoV-
2 en la tamizacién
inicial positivas y una
prueba de
amplificacion para
4cido  nucleico de
SARS-CoV-2 positiva en
hisopado nasal, 24
horas antes de la
vacunacion en el
estudio.

glicoproteina de
espiculada  del
trimerizada.
BNT162b2: codifica la longitud
completa de la proteina de
superficie espiculada de SARS-
CoV-2 anclada en la
membrana, estabilizada en la
conformacion de prefusion.
Los grupos (por vacuna y
edad), recibieron las siguientes
dosis para cada vacuna:

Dosis 1: 10 pg

Dosis 2: 20 pg

Dosis 3: 30 pg

Dosis 4: 100 pg.

Todos los participantes
recibieron dos inmunizaciones
separadas por 21 dias, excepto
el grupo con la dosis de 100 pg
de BNT162b1 que recibié una
dosis. Se administraron
inyecciones de 0.5 ml via IM
en el musculo deltoides.

superficie
SARS-CoV-2

Comparador: Placebo

(inyeccion de 0.5 ml)

e En dos muestras de suero del grupo de dosis de 30 ug de BNT162b2, en de
adultos jovenes, se tomaron fuera de la ventana de tiempo especificada y se
excluyeron del analisis de inmunogenicidad.

Seguridad:

e BNT162b2 se asocid con una menor incidencia y gravedad de reacciones
sistémicas que BNT162b1l, principalmente en los adultos mayores. Tanto las
reacciones locales como sistémicas fueron dependientes de la dosis, mas
comunes posterior a la segunda inmunizacion, generalmente de intensidad leve
amoderada y transitorias.

e El dolor en el sitio de la aplicacion fue la reaccidn local mas comun para ambas
vacunas. En el grupo de jovenes que recibieron la BNT162b1 se presentd, luego
de la primera y segunda inmunizacién, en el 58% y en el 83% de participantes
con la dosis 1, en el 75% y en el 92% con la dosis 2 y en el 100% con ambas
aplicaciones de la dosis 3. En el grupo de adultos mayores que recibieron la
BNT162b1, se presentd con la dosis 1 en el 58% y 67% (inmunizacién 1y 2), y
con las dosis 2 y 3 en el 92% y 75%, para ambas inmunizaciones. Solo se
presentd enrojecimiento con la dosis de 30 pg de BNT162b1 y edema con las
dosis de 20 pg y 30 pg, que disminuyd luego de la segunda inmunizacion en
ambos grupos.

e Para BNT162b2, el dolor en el sitio de la aplicacion en adultos jovenes tuvo un
comportamiento similar después de cada inmunizacién a las 3 dosis. Para los
adultos mayores se presentd un menor efecto y mas leve con la dosis 1 (33% en
ambas inmunizaciones), con la dosis 2 (58% en ambas inmunizaciones), y con la
dosis 3 (75% y 67% para cada inmunizacion), sin otras reacciones locales.
Ninguno de los pacientes reporto reacciones grado 4.

e Los eventos sistémicos con la BNT162b2 fueron mas leves que con la BNT162b1.
Un 17% de participantes entre 18 y 55 afios y un 8% de los > 65 afios
presentaron fiebre (238.0 a 38.9°C) luego de la segunda dosis de 30 pg de
BNT162b2, comparados con 75% y 33% de participantes luego de la segunda
dosis de 30 pg de BNT162b1. Sin embargo, los adultos mayores presentaron con
mayor frecuencia fatiga y cefalea, luego de la primera o segunda inmunizacion
con BNT162b1. Los sintomas sistémicos graves como fatiga, cefalea, escalofrios,
artralgias y mialgias se reportaron en un pequefio nimero de participantes
jovenes, pero no se reportaron en adultos mayores que recibieron la BNT162b2.
Ninguln paciente presento eventos sistémicos grado 4. El uso de medicacion
antipirética o para el dolor aumento proporcionalmente a la dosis de la vacunay
fue menor para BNT162b2.

e Se reportaron eventos adversos por un 50% de los participantes jovenes y un
17% de los adultos mayores que recibieron 30 pg de BNT162b1, comparado con
8% en los que recibieron placebo. De los participantes que recibieron la dosis de
30 pg de BNT162b2, 25% de los jovenes reportaron eventos adversos y ninguno
de los mayores de 65 afios. No se reportaron eventos adversos potencialmente
fatales o que ameritaran suspender el estudio.
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Aspecto
abordado

Pais
Fecha

Desarrollador

Caracteristicas del
estudio

Descripcion de la
muestra

Aspectos clave de la
intervencién/comparador

Hallazgos clave

Evaluacion
de calidad
(Rob:2*)

e El mayor cambio con respecto al laboratorio basal fue una linfopenia transitoria,
no asociada a manifestaciones clinicas

Inmunogenicidad:

e Tanto en los adultos jévenes como en los mayores, las 2 vacunas candidatas
mostraron unos TMG neutralizantes para SARS-CoV-2 que fueron dosis
dependientes y similares o mayores a los TMG del panel de muestras de suero
de convaleciente de SARS-CoV-2. Tanto las respuestas de Ac IgG especificos de
antigeno como las de AcN a la vacunacion con las dosis de 10 pg a 30 pg de
ambas vacunas fueron estimuladas por la segunda inmunizacién en los dos
grupos de edad.

e Ambas vacunas mostraron menores respuestas de Ac en los participantes
mayores de 65 afios, comparados con los mas jovenes. Ademds, las dosis
mayores parecen estimular mas la respuesta de Ac.

e Los mayores titulos de AcN se dieron al dia 28 o 35, y este comportamiento fue
similar al observado para los titulos de neutralizacién al 50% y 90%. Asi, con la
medicién a los dias 28 y 35 en aquellos que recibieron la dosis de 30 pg de
ambas vacunas, los TMG para la neutralizacién al 50% fueron entre 1.7 y 4.6
veces mayores entre los adultos jovenes y entre 1.1 y 2.2 veces mayores entre
los adultos mayores, que los obtenidos en las muestras de suero de
convalecientes.

Conclusioén: Los datos de seguridad e inmunogenicidad en EE. UU para este ensayo

clinico fase 1 de las dos vacunas candidatas en adultos jovenes y mayores, sumado

a un andlisis interino previo de seguridad e inmunogenicidad de la vacuna

BNT162b1 en adultos jévenes realizado en Alemania y EE. UU, apoyan la seleccion

de la vacuna BNT162b2 para avanzar en los ensayos fase 2 y 3 en la evaluacion de

seguridad y eficacia.

Valorar la
respuesta inmune
de la vacuna
mRNA BNT160b1
(22)

Alemania

Sept/2020

Pfizer
BioNTech

Ensayo clinico
fase 1/2, abierto,
no aleatorizado,
con un disefio de
escalaciéon/
descalacion de
dosis

N2 de registro:
NCT04380701

60 individuos sanos
entre 18 y 55 afios, con
criterios de exclusion
ya mencionados en el
estudio  previo, se
dividieron en 5 grupos
de 12 participantes,
cada uno recibiendo
una dosis diferente de
la vacuna.

Intervencion: dos dosis de la
vacuna BNT162b1 (20),
separadas por 21 dias, en los
grupos asignados a recibir 1
ug, 10 pg, 30 pg, o 50 pg, por
via IM en el musculo deltoides.
12 participantes recibieron
solo una dosis de 60 pg al dia
1.

Comparador: entre dosis

e Los participantes fueron 50% hombres y 50% mujeres no embarazadas, y la
media de la edad 41 afios (rango 18 a 55). Los datos del andlisis preliminar se
enfocaron en inmunogenicidad.

e Un participante del grupo de 10 pg y uno del de 50 pg abandonaron el estudio
antes de la segunda vacunacion (retiro del consentimiento y razones privadas no
asociadas al medicamento).

e Las dosis desde 1 hasta 50 pg de BNT162b1 llevaron a una fuerte respuesta de
células T CD4+, T CD8+ y de Ac, con concentraciones de IgG unidas al RBD por
encima de aquellas en las muestras del panel de suero de convaleciente.

e Aldia43, los TMG para AcN fueron 0.7 veces (1 pg) a 3.5 veces (50 ug) mayores
que los del panel de suero de convaleciente.

e Los sueros inmunizados neutralizaron el pseudovirus de forma adecuada, con
diversas variantes de la proteina de superficie espicular de SARS-CoV-2.

e La mayoria de los participantes tuvieron una respuesta tipo Th1, seguida de la
activaciéon de las células T CD4 + y CD8 + especificas para RBD. El interferén
(IFN)-y se produjo en una alta proporcién de las células T CD4+ y CD8+
especificas para RBD.

Conclusion: La fuerte respuesta de Ac especifica para RBD, de células T y una

respuesta de citoquinas favorable inducida por la vacuna de mRNA BNT162b1l

sugieren multiples mecanismos que pueden ser protectores contra la COVID-19.

Riesgo total
de sesgos:
ALTO
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aleatorizados  a
recibir 2 dosis de
la vacuna.

N2 de registro:
NCT04380701

participantes
recibieron una dosis de
100 pg al dia 1; vy 9
participantes
recibieron placebo.

Criterios de exclusion:
los mismos del estudio
fase | reportado (22).

superficie espiculada
trimerizada del SARS-CoV-2),
en 2 dosis separadas por 21
dias de 10 pg o 30 pg, o 1 dosis
Unica de la vacuna de 100 ug,
por via IM en el mdsculo
deltoides.

Comparador: Placebo

transitorias. La reaccion local en el sitio de la aplicacion fue comun luego de la
primera vacunacion y dependiente de la dosis (58.3% con 10 pg vs 100.0% con
30 pg y 100 pg), aumentando luego de la segunda vacunacion (83.3% con 10 pg
vs 100.0% con 30 pg). Entre las reacciones sistémicas mdas comunes se
encontraron la fatiga y la cefalea, que fueron reportadas mas en los grupos de
BNT162b1, comparados con el placebo. Ademas, se documentaron mialgias,
artralgias, escalofrios y fiebre de un dia de duracién, sélo en el grupo de la
intervencion. No se reportaron reacciones sistémicas grado 4.

e Los eventos adversos fueron reportados por 50% de los participantes que
recibieron 10 pg y 30 pg, 58.3% de los que recibieron 100 pg, y 11,1% en el
grupo de placebo. Dos participantes reportaron eventos adversos graves: fiebre
grado 3 (dos dias luego de la vacunacién) en el grupo de 30 pg vy alteraciones del
suefio (un dia luego de la vacunacién) en el grupo de 100 pg. No se reportaron
eventos adversos potencialmente fatales.

e Entre los cambios de laboratorio se identifico linfopenia luego de primera
vacunacion 8.3%, 45.5%, y 50.0% con 10 pg, 30 pg, y 100 ug; fue leve, transitoria
y retorno a valores normales a lo 6 a 8 dias (grado 3). Una neutropenia grado 2
se observo 6 a 8 dias luego de la segunda vacunacion en 2 participantes (10 ugy
30 ug). Ninguno de estos eventos presentd hallazgos clinicos asociados.

Inmunogenicidad:

e Las concentraciones de Ac IgG especificos para el RBD y los titulos de AcN para
SARS-CoV-2 se evaluaron basales, al dia 7 y 21 luego de la primera vacunacion
con BNT162b1, y al dia 7 y 14 luego de la segunda. Ambos aumentaron en suero,
dependiendo de la dosis y luego de la segunda vacunacion. Las concentraciones
medias geométricas (CMG) de uniéon de Ac IgG especificos al RBD aumentaron
21 dias luego de la primera vacunacién entre 534 y 1,778 U/mL (todas las dosis),
mientras los sueros de convaleciente (38 pacientes con SARS-CoV-2/ COVID-19
con RT-PCR positiva) tuvieron un CMG de 602 U/mL. Siete dias luego de la
segunda vacunacién (10 pgy 30 pg), la CMG de unidn de los Ac IgG a la RBD tuvo
un incremento entre 4,813y 27,872 U/mL (solo 10 pgy 30 ug).

e Las concentraciones de Ac IgG unidos a RBD persistieron elevadas en el ultimo
punto del tiempo evaluado (Dia 35), en rangos de 5,880 a 16,166 U/mL
comparado con 602 U/mL en el panel de sueros de convaleciente.

e Los TMG de AcN se encontraron 7 dias luego de la segunda vacunacién (10 pgy
30 ug), alcanzando valores de 168 a 267, con incremento al dia 14 dias entre 180
(10 pg) y 437 (30 pg), comparados con 94 en los paneles de suero de
convaleciente. Los TMG de AcN neutralizantes fueron 1.9 a 4.6 veces mayores

Aspecto Pais Desarrollador : Caracteristicas del Descripcion de la Aspectos clave de la Hallazgos clave Evaluacion
abordado Fecha estudio muestra intervencién/comparador de calidad
(Rob:2*)
Valorar la Estados Pfizer Ensayo clinico { 45 individuos sanos ; Intervencion: vacuna i e Los participantes fueron hombres (51.1%) y mujeres no embarazadas (48.9%), Riesgo total
seguridad, Unidos BioNTech fase 1/2, i entre 18 y 55 afios, i BNT162bl (vacuna de mRNA con una media de la edad de 35.4 afios (rango de 19 a 54 afios) de sesgos:
tolerabilidad y controlado  con : aleatorizados a recibir ; con nucleésidos modificados, ;: e Lasegunda dosis de la vacuna con 100 ug no se administré debido al incremento BAJO
respuesta inmune : Agosto/ placebo, con | 2dosisdelavacuna.12 | formulada con nanoparticulas de la reactogenicidad, sin incremento de la inmunogenicidad, al compararse con
de la vacuna : 2020 escalacion de | participantes lipidicas, que codifica el la dosis de 30 pg.
mRNA BNT160b1l dosis y con i recibieron escalacién dominio de unién al receptor | Seguridad:
(20). cegamiento al : de do’sis (10 pg y 30 pg) (RBD)ll de Ia glicoproteina de | ® Las reacciones locales o sistémicas fueron dosis dependientes, méas comunes
observador, al dia 1y 21; 12 posterior a la segunda aplicacién y, en general, de leves a moderadas y

11 RBD: dominio de unién al receptor por sus siglas en inglés
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de la
AZD1222/
Covishield
(previamente
ChAdOx1) (23)

vacuna

cegamiento Unico
en 5 centros del
Reino Unido.

N2 de registro:
NCT04324606

CoV-2 confirmada por
laboratorio y sin

sintomas similares a
COVID-19 fueron
asignados

aleatoriamente en una
proporcion 1:1 a recibir
la intervencion (543) o
el control (534), entre
el 23 de abril y el 21 de
mayo.

10 participantes fueron
asignados de forma no
aleatoria y sin
cegamiento, a recibir
un esquema de dos
dosis en el grupo que
recibi6 una primera
vacunacién

CoV-2 (ChAdOx1 nCoV-19) a
una dosis de 5 x 10" particulas
virales en una dosis Unica IM.

Comparador: Vacuna
conjugada para el
meningococo (MenACWY)

dosis Unica IM.

recibieron paracetamol profilactico. Se reportan hallazgos preliminares.

Seguridad:

e Las reacciones locales y sistémicas fueron mas comunes en el grupo que recibid
ChAdOx1 nCoV-19, al dia siguiente de la vacunacion y muchas disminuyeron con
el uso de paracetamol profilactico, incluyendo dolor leve a moderado en el drea
de aplicacién (67% vs 50%), sensaciones febriles (51% vs 36%), escalofrios (56%
vs 27%), mialgias (60% vs 48%) y malestar (61% vs 48%) (mejoria para todos
p<0.05). La fatiga (70% vs 48%) y la cefalea (68% vs 61%) fueron las reacciones
sistémicas mas cominmente reportadas en ambos grupos y no variaron con el
uso de paracetamol. No se encontraron eventos adversos potencialmente
fatales relacionados con la aplicacién de ChAdOx1 nCoV-19.

e Las reacciones en el grupo que recibié la segunda vacunacion al dia 28,
parecieron menos intensas, a pesar del bajo nimero de participantes (n=10).

e Se observaron cambios hematoldgicos desde el inicio (neutropenia) en 25 (46%)
de 54 participantes en el grupo ChAdOx1 nCoV-19, en comparacién con tres
(7%) de 44 participantes en el grupo MenACWY.

Inmunogenicidad:

e El pico de la respuesta de Ac IgG unidos a la proteina de superficie espicular de
SARS-CoV-2 fue al dia 28 (mediana 157 unidades ELISA -EU-, RIC 96-317; n=127)
y permanecidé elevada al dia 56 (mediana 119 EU, RIC 70-203; n=43). Esta
aumento luego de la segunda inmunizacion (mediana 639 EU, RIC 360-792;
n=10).

e Larespuesta de AcN contra SARS-CoV-2 fue detectada al dia 28, en 32 (91%) de
35 participantes luego de una dosis uUnica de la vacuna en la medicion por
microneutralizacién (MNA) al 80% (mediana de los titulos 51, RIC 32-103), y en
35 (100%) de los participantes en la medicién de la MNA al 50% con una
mediana de titulos de 218 (RIC 122-395). Luego de la segunda inmunizacion,
todos los participantes tuvieron actividad neutralizante. La respuesta de AcN por
los ensayos de neutralizacion de pseudovirus (PseudoNA) y de Marburg se
correlacionaron con los titulos de AcN realizados por ensayos de virus vivos y
por ELISA (PseudoNA R*=0-53 and Marburg VN R?=0-67; ambos p<0-001).

e La vacuna indujo una respuesta de Ac en rango similar a la inmunidad natural
medida en 180 muestras de suero de convaleciente (172 pacientes con RT-PCR
positiva y 8 trabajadores de la salud asintomaticos).

e En el grupo de intervencion, la respuesta mediada por células T productoras de
IFN-y especificas contra la proteina de superficie espicular de SARS-CoV-2

Aspecto Pais Desarrollador : Caracteristicas del Descripcion de la Aspectos clave de la Hallazgos clave Evaluacion
abordado Fecha estudio muestra intervencién/comparador de calidad
(Rob:2*)
que los del panel de muestras de suero de convalecientes que tuvieron COVID-
19.
e El seguimiento continuard para todos los participantes por 6 meses para
recoleccidn de eventos adversos potencialmente fatales, y para valorar infeccion
COVID-19, medidas de inmunogenicidad y tipo de inmunidad durante dos afios.
Valor?r la Rei'no Universidad Ensayo clinico i 1077 participantes Interve'ncién: yector ) de o La mediana de la edad de los participantes fue 35 afios (RIClZ de 28-44 afios), Riego total
seguridad, Unido de Oxford fase 1/2 | adultos sanos entre 18 i adenovirus de chimpancé que o X , o o X de sesgos:
tolerabilidad y AstraZeneca controlado, y 55 afios sin historia i expresa la proteina de 49.8% fueron mUJer.e's ¥ la mayoria (90.9%) fueron blancos, sin diferencias entre BAJO
respuesta inmune i Julio/2020 aleatorizado, con | de infeccién por SARS- : superficie espiculada del SARS- los grupos. 56 participantes del grupo ChAdOX1 nCoV-19 y 57 del MenACWY

12 RIC: Rango intercuartilico
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aleatorizado  en
un solo centro de
Wuhan, China.

N2 de registro:
NCT04341389

sin historia previa de
infeccion por SARS-
CoV-2  evaluada al
inicio del estudio con
una prueba rapida en
sangre para el virus.

la proteina espiga de la cepa
Wuhan-Hu-1

Grupo 1: Vacuna Ad5-nCoV a
una dosis de 1 x 10" particulas
virales por ml (n=253)

Grupo 2: Vacuna Ad5-nCoV a
una dosis de 5 x 10 particulas
virales por ml (n=129)

Se aleatorizaron en una
proporcion de 2:1:1 a recibir
una dosis IM en el brazo

Comparador: Placebo (n=126)

Inmunogenicidad:

e Enlos grupos 1y 2, los Ac I1gG especificos de la RBD medidos por ELISA tuvieron
un pico en 656.5 (IC 95% 575.2-749.2) y 571.0 (467.6—-697.3), con tasas de
seroconversion al dia 28 de 96% y 97%, respectivamente.

e Ambas dosis de la vacuna indujeron respuesta de AcN significativas al SARS-CoV-
2 vivo, con TMG de 19.5 (IC 95% 16.8-22.7) en el grupo 1y 18.3 (14.4-23.3) en
el grupo 2. La seroconversion a una respuesta de AcN contra el SARS-CoV-2
medida a los 28 dias de la vacunacion, ocurrié en 148/253 participantes (59%,
1C95% 52-65) del grupo 1y 61/129 (47%, IC 95% 39-56) del grupo 2. Los TMG
para respuesta de AcN al ensayo de neutralizacion con pseudovirus fueron 61.4
(1C95% 53.0-71.0) en el grupo 1y 55.3 (IC95% 45.3-67.5) en el grupo 2, con
seroconversion en 214 (85%, IC 95% Cl 80-89) y 107 (83%, IC 95% 76-88)
participantes, respectivamente. No se observaron diferencias significativas entre
las dosis en la respuesta a AcN al virus vivo o al pseudovirus.

e 266/508 participantes (52%) tuvieron alta inmunidad preexistente y 242/508
baja inmunidad preexistente, al vector Ad5. Los niveles de Ac especificos por
ELISA y de AcN fueron aproximadamente 2 veces mas altos en los participantes
con baja inmunidad preexistente, comparados con los de alta inmunidad
preexistente al vector.

e El incremento de la edad se encontr6 como un factor independiente con
impacto negativo en la produccién de Ac especificos (p=0-0018) y AcN contra el
virus vivo (p<0-0001) o el pseudovirus (p=0-046).

e El andlisis estratificado por edad encontrd que los participantes de 55 afios o
mayores tuvieron una respuesta a Ac relativamente mas baja en ambos grupos,
aunque los Ac contra el RBD por ELISA y los AcN al dia 28 eran todavia
significativos con respecto a los que recibieron placebo.

e Respuestas especificas para IFN y por ELISpot luego de la vacunacion se
observaron en 227/253 participantes (90%, 1C95% 85-93) en el grupo 1y en
113/129 (88%, IC95% 81-92) en el grupo 2, al dia 28, sin diferencias significativas
entre las dosis utilizadas.

Aspecto Pais Desarrollador : Caracteristicas del Descripcién de la Aspectos clave de la Hallazgos clave Evaluacion
abordado Fecha estudio muestra intervencién/comparador de calidad
(Rob:2*)
(medida por ELISpot) tuvieron el pico al dia 14 (mediana de 856 células
formadores de puntos por millén de PBMC513, RIC 493-1802; n=43), con una
disminucion a 424 (RIC 221-799, n=43) al dia 56 luego de la vacunacion.
e No hubo diferencias en la respuesta entre quienes recibieron paracetamol y
quienes no lo recibieron.
Limitaciones: Poco tiempo de seguimiento hasta la fecha de reporte, pequefio
nimero de participantes en el grupo que recibié segunda dosis, disefio con
cegamiento Unico, aunque el personal que realizd las evaluaciones clinicas y de
laboratorio todos permanecieron cegados. Limitacién de la generalizacion
Seguridad y i China Cansino Ensayo clinico { 508 adultos con 18 : Intervencién: Vacuna con el i e Los participantes fueron 50% hombres, con una media de edad de 39.7 + 12.5 Riego total
respuesta inmune Biologics fase 2, controlado { afios o mayores, VIH | vector Ad5 con defecto en la afios). Todos completaron las visitas de seguimiento programadas de seguridad de sesgos:
alavacuna Julio/2020 con placebo, i negativos (confirmado i replicacion, expresando la en los 28 dias posteriores a la vacunacion y se tomaron muestras de sangre a los BAJO
Ad5-nCoV (25) doble ciego, i por un kit comercial) y | longitud completa del gen de dias 0y 28, 506/508 donaron muestras al dia 14.

13 PBMCs: Sigla en inglés para células mononucleares de sangre periférica
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Aspecto Pais Desarrollador : Caracteristicas del Descripcion de la Aspectos clave de la Hallazgos clave Evaluacion
abordado Fecha estudio muestra intervencién/comparador de calidad
(Rob:2*)
Seguridad:
e Reacciones adversas, la mayoria de leves a moderadas, se reportaron en 183 de
253 participantes en el grupo 1 (72%) y en 96 de 129 en el grupo 2 (74%), mucho
mas que en el grupo de placebo (37%, p<0.0001). Entre las sistémicas las mas
comunes se encontrd fatiga (42% vs 34%), fiebre (32% vs 16%), cefalea (29% vs
28%). De las reacciones locales, la mas comun fue el dolor en el sitio de
aplicacion (57% vs 56%)
e Reacciones adversas graves fueron reportadas en 24 de 253 participantes en el
grupo 1 (9%) y 1 de 129 participantes en el grupo 2 (1%). La reaccidn adversa
grado 3 mas cominmente reportada fue fiebre (8%, 20 de 253 del grupo 1 vs
1%, 1 de 129 del grupo 2). Estas fueron limitadas y se resolvieron en 72 a 96
horas sin medicamentos. No se reportaron eventos adversaos serias.
Conclusién: La vacuna COVID-19 con vector de Ad5 a la dosis de 5 x 10 particulas
virales, es segura e induce respuestas inmunes significativas en la mayoria de los
receptores de la vacuna con una sola dosis.
Tolerancia, China Cansino Ensayo clinico i 108 participantes : Intervencién: Vacuna con el ;| e De los participantes 51% fueron hombres y 49% mujeres, con una media de Riesgo total
seguridad y Biologics fase 1, abierto, no | sanos entre los 18 y 60 : vector Ad5 con defecto en la edad de 36.3 afios. Todos se incluyeron en el analisis de sesgos:
respuesta Mayo/202 aleatorizado, con : afios fueron reclutados : replicacién, expresando la ;| Seguridad: ALTO
inmunoldgica a la 0 escalamiento de de forma secuencial y longitud completa del gen de e Al menos una reaccion adversa en los primeros 7 dias de la vacunacion fue
vacuna Ad5-nCoV dosis, en un solo : asignados a 3 grupos i la proteina de superficie reportada en 30 (83%) de los participantes en los grupos 1y 2, y en 27 (75%) del
(24) centro en Wuhan, | de dosis. espicular de la cepa Wuhan- grupo 3. La reaccién local mas comun fue dolor en el drea de aplicacién (58/108,
China. Todos los pacientes en | Hu-1 54%) y las reacciones sistémicas mas comunes fueron fiebre (50/108, 46%),
el tamizaje fueron | Grupo 1: 5 x 10" particulas fatiga (47/108, 44%), cefalea (42/108, 39%), y mialgias (18/108, 17%). La
Ne de registro: negativos  para la  virales(n=36) mayoria de las reacciones adversas que se reportaron en todos los grupos de
NCT04313127 prueba rdpida en : Grupo 2: 1 x 10" particulas dosis fueron leve o moderadas en gravedad. No se identificaron eventos
sangre para SARS-CoV- | virales (n=36) adversos potencialmente fatales en los 28 dias luego de la vacunacién.
2 (IgG y/o IgM), RT-PCR { Grupo 3: 1.5 x 10" particulas : Inmunogenicidad:
para SARS-CoV-2 en | virales(n=36) o Los Ac IgG especificos contra el RBD de SARS-CoV-2 medidos por ELISA y los AcN
hisopado nasofaringeo : Para administrar una dosis IM (ensayos de neutralizacion del virus vivo y pseudovirus) aumentaron
y tenian una i delavacuna. significativamente al dia 14 y tuvieron su pico al dia 28, luego de la vacunacion
radiografia de térax sin o Larespuesta de células T especificas (medida por ELISpot y citometria de flujo)
lesiones sugestivas de : Comparador: Entre dosis tuvo su pico al dia 14 posterior a la vacunacion
COVID-19. Conclusién: La vacuna COVID-19 con vector de Ad5 fue tolerada y produjo
inmunogenicidad al dia 28 luego de la vacunacion, con un pico de la respuesta
humoral para SARS-CoV-2 al dia 28 y respuesta especifica de las células T al dia 14.
Seguridad, Rusia Gamaleya Dos ensayos : 76 voluntarios sanos, | Intervencién: Vacuna para | e De los participantes, 70% fueron hombres, con una media de edad en el ensayo Riesgo total
tolerabilidad y Acellena clinicos fase 1/2, | entre los 18 y 60 afios, | COVID-19 heterdloga con 2 1de 26.4y en el ensayo 2 de 26.7 afios. de sesgos:
respuesta Sept/2020 Contract abiertos, no i sereclutaron paralos2 i componentes: un vector de i Seguridad: ALTO
inmunoldgica a la Drug aleatorizados, en | estudios (n=38 para | adenovirus recombinante tipo | e Ambas vacunas fueron seguras y bien toleradas. Los eventos adversos en

vacuna Sputnik V
(26).

Research and
Development

2 hospitales de
Rusia

N2 de registro:
NCT04436471
NCT04437875

cada uno), con pruebas
seroldgicas 1gG e IgM
para SARS-CoV-2 y RT-
PCR para SARS-CoV-2
negativos

26 (rAd26) y un vector de
adenovirus recombinante tipo
5 (rAd5). Ambos cargan el gen
de la glicoproteina de
superficie espiculada de SARS-
CoV-2 (rAd26-S y rAd5-S). Una
dosis completa de la vacuna
contiene 10 particulas virales
de ambos adenovirus
recombinantes y todos los
participantes recibieron la

general fueron leves, los mas comunes fueron el dolor en el lugar de aplicacion
(58%), hipertermia (50%), cefalea (42%), astenia (28%), mialgias y artralgias
(24%). No se detectaron eventos adversos potencialmente fatales.

Inmunogenicidad:

e Todos los participantes produjeron Ac contra la glicoproteina de superficie
espiculada de SARS-CoV-2. Al dia 42, los titulos de IgG especificos para el RBD
fueron 14,703 para la formulacién congelada y 11,143 para la liofilizada.

e AcN fueron 49.25 con la formulacion congelada y 45.95 con la liofilizada con una
tasa de seroconversién del 100%.

e Larespuesta mediada por células se detecto en todos los participantes al dia 28,
con una mediana de la proliferacién celular de 2.5% para las CD4+ y 1.3% para
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Aspecto Pais Desarrollador : Caracteristicas del Descripcion de la Aspectos clave de la Hallazgos clave Evaluacion
abordado Fecha estudio muestra intervencién/comparador de calidad
(Rob:2*)
dosis plena. las CD8+ con la formulacion congelada y de 1.3% para las CD4+ y 1.1% para las
Se evaluaron las formulaciones CD8+ con la liofilizada.
congelada y liofilizada de la i Conclusion: Vacuna para COVID-19 basada en los vectores rAd26 y rAd5 tiene un
vacuna. perfil de seguridad bueno e induce una fuerte respuesta humoral y celular en los
Fase I: Se administro IM al dia | participantes.
0 una dosis de rAd26-S (n=9) o
una dosis de rAd5-S (n=9)
Fase II: Inicio 5 dias luego de la
vacunaciéon  fase 1, se
administré por via IM una
vacuna de refuerzo primario,
con rAd26-S administrado el
dia 0 (dias 5 luego de la
primera vacuna) y rAd5-S el
dia 21 (n=20)
Comparador: Entre dosis
Seguridad y i Bélgica Johnson & i Ensayo clinico { 405 participantes entre | Intervenciones: Ad26.COV2. S | e Se reportan resultados de inmunogenicidad y seguridad provisionales, posterior Riego total
respuesta inmune { Estados Johnson fase 1/2a | 18-55 afios (Cohorte | es un vector Ad26 ala 1ra dosis, de 81 participantes de la cohorte 1a (muestra objetivo n = 375), de de sesgos:
de lavacuna Unidos multicéntrico, 1a) y 405 participantes i recombinante con replicacion seguridad para los 25 participantes de la cohorte 1b y de seguridad para 83 BAJO
JNJ-78436735 controlado  con i mayores de 65 afios | incompetente que codifica la participantes de la cohorte 3 con los preliminares de inmunogenicidad para los
(previamente Sept/2020 placebo, (Cohorte  3) fueron i proteina de longitud completa primeros 15 participantes de esta cohorte (muestra objetivo n = 375)
conocida como aleatorizado, elegibles. Todos fueron | y la proteina SARS-CoV-2 S | e De los participantes reclutados, 377 fueron vacunados en la cohorte 1a (de 380),
Ad26.COV2.5) (27) doble ciego tamizados  negativos | (superficie espicular) 25 en la cohorte 1b (de 25) y 403 para la cohorte 3 (de 405). Todas las cohortes

Preimpreso

N de registro:
NCT04436276

para COVID-19 por
realizaciéon de RT-PCR
en muestras nasales y
por las pruebas
serolégicas para la
deteccién de infeccion
previa, permitiendo un
maximo de 25 paciente
positivos entre las 2
cohortes. Se dividieron
en 3 grupos segun la
dosis a recibir:

Dosis 1: 5x10%°
particulas virales (pv)
(n= 152 cohorte 1,
n=10 cohorte 1b,
n=156 cohorte 3)

Dosis  2:  1x10pv
(n=148 cohorte 1, n=
10 cohorte 1b, n=158
cohorte 3)

Dosis 3: placebo (n=77
cohorte 1, n=7 cohorte
1b, n= 80 cohorte 3)

La cohorte 1b estaba
conformada por 25
pacientes de la cohorte

estabilizada, derivada del
primer aislado clinico de la
cepa de Wuhan

En ambas cohortes los
pacientes se asignaron
aleatoriamente a recibir una o
2 inmunizaciones (con 8
semanas de diferencia) de la
vacuna a dosis de 5x10° (dosis
1) o 1x10* (dosis 2) particulas
virales (pv) o placebo
(1:1:1:2:1 por grupo de edad):
Grupo 1: 5x1010pv/5x1010 pv
Grupo 2: 5x1010pv/placebo
Grupo 3: 1x1011pv /1x1011pv
Grupo 4: 105
1x1011pv/placebo
Comparador:

Grupo 5: placebo/placebo

ya recibieron la primera dosis de la vacunacion.

e Las caracteristicas basales fueron comparables entre los grupos

Seguridad: Analizada con cegamiento de los datos

e Enlas cohortes 1y 3, se observaron eventos adversos locales en el 58% y 27% de
participantes, respectivamente, siendo el mas frecuente dolor en el sitio de
aplicacion. Los eventos adversos sistémicos reportaron en 64% y 36% de
participantes, siendo los mas comunes fatiga, cefalea y mialgias. La fiebre
ocurrié en ambas cohortes en el 19% de participantes (5% grado 3) en la cohorte
1y 4% (0% grado 3) de aquellos en la cohorte 3, fue generalmente leve y
resolvié en 1 a 2 dias luego de la vacunacion.

Inmunogenicidad: Analisis sin cegamiento

e Luego de una dosis, la tasa de seroconversidn en el ensayo de neutralizacion con
SARS-CoV-2 vivo (concentracion inhibitoria 50%, CI50) al dia 29 luego de la
inmunizacién en la cohorte 1a alcanzé cerca del 92% con TMG de 214 (IC95%
177- 259) y TMG de 243 (IC 95% 200- 295) para las dosis 1y 2, respectivamente.
Un perfil de inmunogenicidad similar se observo en los primero 15 participantes
de la cohorte 3, donde 100% (6/6) lograron seroconversién con la dosis 1 (TMG
de 196, 1C95% 69- 560) y 83% (5/6) con la dosis 2 (TMG de 127, 1C95% <58- 327).

e La seroconversion para Ac IgG especificos para la proteina S medidos por ELISA,
se observaron en 99% de participantes de la cohorte 1a (TMG 528, IC95% 442-
630 para la dosis 1 y 695, 1C95% 596- 810 para la dosis 2), y en 100% (6/6 para
ambas dosis) en la cohorte 3 (TMG 507, IC95% 181- 1418 para la dosis 1y 248,
1C95% 122-35 506 para la dosis 2)

e Se compararon los datos con los de obtenidos de sueros de convalecientes de
COVID-19, con TMGs de 522 en 240 muestras analizadas, y sobreposicion de los
IC 95% al TMG de 241 entre este panel y con ambas cohortes y dosis de la
vacuna.
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Aspecto Pais Desarrollador : Caracteristicas del Descripcion de la Aspectos clave de la Hallazgos clave Evaluacion
abordado Fecha estudio muestra intervencién/comparador de calidad
(Rob:2*)
1 que sirvieron como e En el dia 14 posterior a la vacunacidn, se encontraron respuestas de células
centinelas antes de la CD4+ especificas de la proteina S productoras de perfil de citoquinas Thl en el
aplicacion de las 80% y 83% de las subclases de participantes en la cohorte 1la y 3, con bajas
vacunas al resto de respuestas o sin respuestas Th2. Las respuestas de células T CD8+ también
participantes de los fueron fuertes en ambas cohortes para ambas dosis.
grupos. Conclusion: El perfil de seguridad e inmunogenicidad luego de una dosis Unica de
Ad26.COV2.S apoyan el desarrollo clinico de la vacuna a dosis de 5x10*° pv, como
una vacuna potencialmente protectora contra COVID-19.
Seguridad y i China Sinovac Ensayo clinico i 600 individuos sanos : Intervencion: CoronaVac: | e No hubo diferencias entre los grupos asignados en cuanto a las caracteristicas Riesgo total
respuesta inmune fase 2, | entre 18 y 59 afios | Vacuna inactivada de SARS- basales. de sesgos:
de la vacuna : Agosto/ aleatorizado, fueron aleatoriamente : CoV-2. Se dividieron los : Seguridad: ALTO
CoronaVaC (31) 2020 doble ciego, | asignados a recibir la i participantes en 3 grupos : e Enelesquema 1, laincidencia de reacciones adversas en los grupos de dosis 2, 1
controlado  con : vacuna a 2 dosis ; (proporcién 2:2:1) para recibir y placebo fue de 35.0%, 33.3% and 21.7%; y en el esquema 2 de 19.2%, 19.2% y
placebo diferentes 'y en 2 | Dosis 1: 3 pg/0.5 mL (n=140, 18.3%, respectivamente; sin diferencias significativas entre los grupos de dosis
esquemas de : con 120 en cada esquema) de la vacuna y placebo. CoronaVac fue bien tolerada sin preocupaciones de
Ne de registro: inmunizacién Dosis 2: 6 ug /0.5mL o seguridad asociadas a la dosis. La mayoria de las reacciones adversas fueron
NCT04383574 diferentes. Todos | placebo (n=140, con 120 en solicitadas y leves en severidad. El dolor en el sitio de aplicacién fue el evento
fueron negativos para ; cadaesquema) mas frecuentemente reportado (20.3% en el esquema 1y 10.3% en el esquema
alto riesgo i En 2 esquemas de 2), seguido de fatiga y fiebre. La mayoria mejoraron en las 72 horas posteriores a
epidemioldgico de : inmunizacién: al dia 0 y 14 la administracién de la vacuna. Durante el seguimiento, se presentaron 3
infeccion por SARS- i (esquema 1) o dia 0 y 28 eventos adversos graves no relacionadas con la vacunacién (no mencionan
CoV-2, tuvieron | (esquema 2) cuales). No se observaron reacciones adversas grado 3 o eventos adversos
negatividad en las graves.
pruebas serolégicas | Comparador: Placebo (n=120, | Inmunogenicidad:
para IgG, IgM o RT-PCR | con 60 en cada esquema) e CoronaVac mostré adecuada inmunogenicidad con la dosis mas baja de 3 pg
para SARS-CoV-2 por logrando seroconversién en 92.4% de participantes en el esquema 0y 14 dias y
hisopado nasofaringeo, 97.4% en el de Oy 28 dias.
tenfan ausencia de e Alos 28 dias luego de las 2 dosis de la vacuna, los niveles de AcN variaron entre
fiebre (379) y no 23 a 65.4 dependiendo de la dosis y los esquemas de vacunacién, con titulos
presentaban alergia menores a los sueros de convaleciente evaluados en el mismo laboratorio
conocida a los (163.7), aunque no en paralelo. Para los participantes en el esquema 1, los TMG
componentes de la incrementaron a 34.5 (IC 95% 28.5 a 41.8) con la dosis de 6 pg y 27.6 (1C95%
vacuna 22.7 a33.5) con la dosis de 3 pg, permaneciendo estables hasta los 28 dias luego
de la segunda vacunacion. Los titulos de AcN en el esquema 2 incrementaron
significativamente 28 dias después de la segunda dosis, cuando se compararon
con los participantes del esquema 1 en cada grupo de dosis. Una tendencia
similar se observé con la evaluacion de los Ac IgG especificos.
e Laproducciéon de AcN disminuy6 significativamente con la edad.
Conclusiones: La seguridad e inmunogenicidad de CoronaVac se demostré en
ambos esquemas y a las diferentes dosis, lo que apoya el inicio de un ensayo fase 3
para determinar la relacion dosis/esquema optimo en los diferentes escenarios.
Seguridad y i China Wuhan Ensayos  clinico | 96 participantes se i Intervencion: Vacuna ;| e Los 320 pacientes aleatorizados tenian una media de edad de 42.8 afios, 200 Riesgo total
respuesta inmune Institute  of | fase 1/2 i asignaron inactivada para SARS-CoV-2: fueron mujeres y todos completaron el seguimiento a los 28 dias luego del curso de sesgos:
de la vacuna i Agosto/ Biological controlado  con : aleatoriamente a 1 de : Fase 1: Los participantes completo de vacunacidn. Este es un analisis interino de la seguridad y eficacia de
Inactivada 2020 Products placebo, 3 grupos de dosis (fase i recibieron 3 aplicaciones IM la vacuna de un ensayo clinico en curso. (algunas
Wuhan/ Sinopharm aleatorizado, con i 1), y 224 adultos : delavacunaaldiaO, 28y 56: Seguridad: preocupacio
Sinopharm (28). doble cegamiento fueron aleatorizados a | Dosis 1 con 2.5 ug (n=24) e En la fase 1, los efectos adversos en los primeros 7 dias ocurrieron en 12.5%, nes)

N2 de registro:
ChiCTR200003180

recibir la dosis de 5 pg
en 2 esquemas (fase 2).
Todos eran adultos

Dosis 2: 5 ug (n=24)
Dosis 3: 10 pg (n=24)

20.8%, 16.7% y 25.0% de los pacientes con placebo, dosis 1, 2 y 3,
respectivamente. En la fase 2, se presentaron en 6.0% y 14.3% en el esquema 1
y placebo, y en 19.0% y 17.9% en pacientes que recibieron el esquema 2 y
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abordado Fecha estudio muestra intervencién/comparador de calidad
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9 sanos entre los 18 y 59 | Fase 2: La dosis de 5 ug fue placebo, respectivamente. Las reacciones adversas mas comunmente
afios. aleatorizada a recibirse en 2 registradas fueron dolor en el sitio de aplicacién (hasta en el 20.8% de
esquemas: pacientes), seguida por fiebre (leve y autolimitada). No se observaron reacciones
Esquema 1: DiaOy 14 (n = 84) adversas graves.
Esquema 2: Dia Oy 21 (n = 84) Inmunogenicidad:
e En fase 1, los TMG de AcN en las dosis 1, 2 y 3 a los 14 dias luego de las 3
Comparador: aplicaciones fueron de 316 (IC 95%, 218-457), 206 (IC95% 123-343), y 297
Fase 1: (IC95% 208-424), respectivamente. En fase 2, fueron de 121 (IC95% 95-154) y
placebo: adyuvante  con 247 (1C95% 176-345) luego de 14 dias de recibir el esquema 1y el esquema 2,
hidréxido de aluminio (n=24) respectivamente. No se detectaron AcN en los grupos placebo. La
Fase 2: seroconversion se documenté en el 100% de los pacientes recibiendo las dosis 1
Placebo: aluminio solo para los y 3y en 95.8% de los que recibieron la dosis 2 en fase 1 y en 97.8% en los 2
2 esquemas (n = 28 para cada grupos de la fase 2.
uno) Conclusién: En este reporte interino de ensayos fase 1 y 2 de una vacuna para
COVID-19 inactivada, los pacientes tuvieron baja tasa de eventos adversos y
demostraron inmunogenicidad, se esperan resultados al terminar el seguimiento
del estudio. La eficacia y eventos adversos a largo plazo se deben valorar en un
ensayo fase 3.
Seguridad y i China Beijing Ensayo clinico { Fase 1: 192 personas : Intervenciones: BBIBP-CorV es ;| e En lafase 1, la media de edad de los participantes fue de 53.7 + 15.6 afios, 47% Riego total
respuesta inmune Institute  of { fase 1/ 2, | sanas entre 18 y 80 | vacuna de la cepa HB02 fueron hombres y 53% mujeres. En la fase 2, la media de edad fue de 41.7 afios de sesgos:
de la vacuna : Oct/2020 Biological controlado  con : afios, negativos para Ac : (19nCoV-CDC-Tan-HB02) de +9.9 afios, 45% fueron hombre y 55% mujeres. BAJO
Inactivada BBIBP- Products placebo, doble | 1gM/IgG para SARS- i SARS-CoV-2 purificada, la cual i Seguridad:
CorV (29). Sinopharm ciego, CoV-2 en suero al | sepaséalas células Vero para i e Fase 1: Al menos una reaccién adversa se reporté en los 7 dias luego de la

aleatorizado

N2 de registro:
ChiCTR200003245
9

momento de tamizaje,
separados en 2 grupos
por edad (hasta los 59
afios grupo 1y 2 de 60
afios grupo 2)

Fase 2: 448 adultos
sanos entre 18 y 59
afios se aleatorizaron a
recibir la vacuna o
placebo en una
proporcion 3:1,
negativos para Ac
1gM/IgG para SARS-
CoV-2 en suero al
momento de tamizaje.

generar un stock para la
produccién de la vacuna,
mediante el uso de un nuevo
portador en un reactor de
cesta.

Fase 1: se aleatorizaron por
cada grupo de edad a recibir la
vacuna a diferentes dosis, en
los dias 0 y 28, via IM:

Dosis 1: 2 pg (n=24 para grupo
1y2)

Dosis 2: 4 pg (n=24 para grupo
1y?2)

Dosis 3: 8 pg (n=24 para grupo
1y2)

Fase 2: En wuna proporcion
(1:1:1:1) se asignaron a recibir:
Grupo A: 8 ug dosis Unica (n=
84)
Grupo B: 4pgaldiaOy 14 (n=
84)
Grupo C: 4pgaldiaOy21(n=
84)
Grupo D: 4 pgaldiaOy 28 (n=
84)

inmunizacién en 42 (29%) de los 144 receptores de la vacuna. La reaccién
adversa sistémica mas comun fue fiebre (grupo 1: dosis 1y 2 con 4%, y dosis 3
con 8%; grupo 2: dosis 3 con 4%). La reaccion local mas comun fue el dolor (24%
de receptores de la vacuna vs 6% de los que recibieron placebo). Otras
reacciones sistémicas que se presentaron en menos del 3% de los casos fueron
fatiga, inapetencia, nduseas, estrefiimiento, anormalidades mucocutdneas y
vémito. No se encontraron cambios significativos en los laboratorios.

e Fase 2: Al menos una reacciéon adversa se report6 en los 7 dias luego de la
inmunizacion en 76 (23%) de los 336 receptores de la vacuna (39% en el grupo A,
21% en el grupo B, 18% en el grupo Cy 12% en el grupo D). Un receptor de
placebo en el grupo C reporté fiebre grado 3 autolimitada. Similar a lo
encontrado previamente, la reaccion local mas comdn fue dolor en el sitio de
aplicacion (16% de quienes recibieron la vacuna vs 4% en el grupo placebo) y la
reaccion sistémica mas comun la fiebre (2% del total: 1% en el grupo A, 1% en el
grupo B, 4% en el grupo Cy 2% en el grupo D).

e Todas las otras reacciones adversas fueron leves a moderadas en intensidad. No
se reportaron eventos adversos potencialmente fatales en los 28 dias
posteriores a la vacunacion.

Inmunogenicidad:

e Fase 1: Los TMG de AcN fueron mayores al dia 42 en el grupo 1 (87.7, IC95%
64.5- 118.6 con la dosis 1; 211.2, 1C95% 158.9-280.6 con la dosis 2; y 228.7,
1C95% 186.1-281.1 con la dosis 3) y en el grupo 2 (80.7, IC95% 65.4-99.6 con la
dosis 1, 131.5, 1C95% 108-159.7 con la dosis 2 y 170.87, 1C95% 133-219.5 con la
dosis 3, comparados con el placebo (2 con IC95% 2-2).

e Fase 2: La vacuna estimuld la produccién de AcN con titulos al dia 28
significativamente mds altos en el grupo B (169.5, 1C95% 132.2-217.1), grupo C
(282.7,1C95% 221.2-361.4) y grupo D (218, IC95% 181.8-261-3, comparados con
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Comparador: el grupo A (14.7,1C95% 11.6-18.8, todos p<0.001).
Fase 1: Placebo (n=24 para | Conclusidn: La vacuna inactivada contra SARS-CoV-2, BBIBP-CorV, es segura y bien
grupo 1y 2) tolerada a todas las dosis evaluadas y en los 2 grupos de edad. La respuesta
Fase 2: Placebo (n= 112 para i humoral contra SARS-CoV-2 se indujo al dia 42 en todos los receptores de la
los 4 esquemas mencionados, ;| vacuna. Dos dosis de inmunizacion de 4 pg al dia 0y 21 0 0 y 28 logra titulos de AcN
es decir 28 por grupo) mayores que una sola dosis de 8 pug o que una dosis de 4 pg al dia 0y 14.
Seguridad y i Australia Novavax Ensayo clinico i 131 individuos sanos : Intervencion: La vacuna NVX- i e No se encontraron diferencias en las caracteristicas basales de los participantes, 50.4% Riego
respuesta inmune fase 1/2 i de dos sitios en CoV2373 de nanoparticulas fueron hombres y la media de la edad fue de 30.8+10.20 afios. Todos los pacientes total de
de la vacuna de | Sept/2020 controlado  con | Australia, entre 18 y 59 i recombinantes de SARS-CoV-2, recibieron la primera dosis, pero 3 pacientes no recibieron la segunda (2 del grupo sesgos:
subparticulas placebo, afios, se excluyeron | compuesta de la longitud placebo que retiraron el consentimiento aclarando que no presento ningin evento BAJO
proteicas de aleatorizado con | participantes con | completa de las glicoproteinas ad‘fer5° y un paciente del grupo D que presento celulitis como evento adverso no
SARS-CoV-2 NVX- cegamiento de los : historia de infeccion | triméricas de espiga de SARS- So'fdtado no relacionado con la vacunacién)
CoV2373 (30) participantes y i por SARS-CoV-2, o una | CoV-2y una matriz adyuvante- Seguridad:

observadores  a
los grupos de
asignacion

N2 de registro:
NCT04368988

tamizacion positiva
(por RT-PCR para SARS-
CoV-2 o por pruebas
serolégicas por ELISA
para I1gG o IgM) o
personas con alto
riesgo exposicional a la
infeccion.

6  participantes  se
aleatorizaron a recibir
la 2 dosis con matriz
adyuvante M1. El estos
de participantes se
dividieron en una
proporcion 1:1:1:1:1

M1, que se mezclan antes de
ser utilizados. Los
participantes  recibieron 2
inyecciones IM al dia Oy 21, se
agruparon en:

Grupo B: Dosis de 5ug con M1
(n= 29, incluyendo 3
centinelas)

Grupo C: Dosis de 25 pg sin
M1 (n=25)

Grupo D: Dosis de 25 pg con
M1 (n=28 incluyendo 3
centinelas)

Grupo E: Dosis de 25 pg con
M1 en una dosis Unica con una
segunda dosis de placebo (n=
26)

Comparador: Placebo (grupo
A, n=23)

No se reportaron eventos adversos potencialmente fatales, la reactogenicidad estuvo
ausente o fue leve en la mayoria de los pacientes, siendo mas comun con el adyuvante
y de corta duracién (media menor de 2 dias) (reacciones locales ausentes o leves
100%, 96%, 89%, 84%, y 88% de los participantes en los grupos A, B, C, D, y E,
respectivamente; y las sistémicas en 91%, 92%, 96%, 68%, y 89% de esos mismos
grupos). Dos participantes en los grupos D y E presentaron eventos adversos graves
(cefalea, fatiga y malestar). Luego de la segunda vacunacién, el comportamiento fue
similar, un paciente del grupo D presento un evento local grave (induracién) y entre 1
a 2 participantes de cada grupo presento eventos sistémicos graves como artralgias y
fatiga. Un participante del grupo D presento fiebre leve que duré un dia. Los eventos
adversos no solicitados fueron leves en la mayoria de los participantes.

Inmunogenicidad:

La adicién del adyuvante aumento la respuesta inmune, independiente de la dosis, e
indujo una respuesta de células T CD4+ tipo Thl (medido por tincion de citoquinas
intracelular). Las 3 dosis con adyuvante indujeron media geométrica de unidades ELISA
(MGUE) para Ac IgG especificas de la proteina de superficie espicular luego de la
primera dosis (1984, 2626, y 3317 MGUE para los Grupos C, D y E), que fueron 10
veces mayores que en aquellos sin adyuvante luego de 21 dias de la primera dosis.
Asimismo, luego de la segunda dosis, al dia 35, las MGUE aumentaron a 63,160 y
47,521 en los grupos Cy D, llegando a ser 100 veces mayores que en aquellos sin el
adyuvante, titulos que superaron también la media geométrica de los sueros de
convaleciente en 4 a 6 veces.

Los AcN (medidos por ensayo de neutralizacion en virus vivo) tuvieron un
comportamiento similar, siendo mas significativo el aumento luego de la segunda dosis
de vacunacién, al dia 35, donde los grupos C y D (con adyuvante) tuvieron TMG
mayores de 100 veces los de los grupos sin adyuvante (195 y 165). Al compararlo con
los sueros de convaleciente, los niveles de TMG de AcN fueron aproximadamente 4
veces mas altos (3906 y 3305 para los grupos C y D) que aquellos de los pacientes
ambulatorios sintomaticos con COVID (837) y cercanos a los de los pacientes
hospitalizados (7457)

Conclusiones: Al dia 35 posterior a la vacunacién, NVX-CoV2373 parece ser segura, y
estimula respuestas inmunes que superan aquellas de los sueros de convaleciente de
COVID-19. La matriz adyuvante M1 indujo respuestas de células T CD4+ con un fenotipo
Thl.

44

*La herramienta ROB.2 de Cochrane permite valorar 5 dominios en los ensayos clinicos: 1) el proceso de aleatorizacion; 2) desviaciones de las intervenciones planeadas en el protocolo; 3) datos de desenlaces perdidos; 4) medicion
de los desenlaces; 5) seleccidn de los resultados reportados. Estos dominios se basan en unas preguntas que califican el riesgo de sesgos en bajo, incierto o alto; con esto se promedia una evaluacion general de sesgos con la

misma calificacion.
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Anexo 2. Resumen recursos en linea utilizados para el desarrollo de esta sintesis

Caracteristicas del

Tipo de recurso

Ente responsable

Pais
Fecha de

URL para acceso al recurso

Descripcion del recurso

recurso publicaciéon o
actualizacion
Pagina web Regulatory  Affairs i Estado Unidos https://www.raps.org/new Descripcion de las caracteristicas de las vacunas para COVID-19: Nombre,
COVID-19 Vaccine Professional Society s-and-articles/news- tipo de vacuna, patrocinadores y desarrolladores, financiacién, fase de
tracker -RAPS (33) (RAPS) Noviembre 19 de | articles/2020/3/covid-19- desarrollo y estudios publicados que soportan seguridad y efectividad (si
2020 vaccine-tracker los hay).
Pagina web Vaccine Centre at i Reino Unido https://vac- Descripcion de las caracteristicas de las vacunas para COVID-19: Nombre,
the London School Ishtm.shinyapps.io/ncov_v tipo de vacuna, patrocinadores y desarrolladores, financiacién, fase de
COVID-19 vaccine of Hygiene & | Noviembre 16 de | accine_landscape/ desarrollo y estudios publicados que soportan la seguridad y efectividad
tracker (40) Tropical Medicine 2020 de las vacunas (si los hay). Ademas, graficas para el seguimiento de las
fases de desarrollo y como estan evolucionando, y disponibilidad de bases
de datos.
Pagina web New York times Estados Unidos https://www.nytimes.com Descripcion de las caracteristicas de las vacunas para COVID-19: Nombre,
Coronavirus Vaccine /interactive/2020/science/ tipo de vacuna, patrocinadores y desarrolladores, financiacién, fase de
Tracker -NY times (41) Noviembre 20 de | coronavirus-vaccine- desarrollo y estudios publicados que soportan seguridad y efectividad (si
2020 tracker.html los hay).
Pagina web FasterCures, a | Estados Unidos https://www.covid- Descripcion de las caracteristicas de las vacunas para COVID-19: Nombre,
center of the Milken 19vaccinetracker.org tipo de vacuna, patrocinadores y desarrolladores, financiacion, fase de
COVID-19 vaccine Institute Noviembre 18 de desarrollo y estudios publicados que soportan la seguridad y efectividad
tracker (42) 2020 de las vacunas (si los hay). Ademas, graficas para el seguimiento de las
fases de desarrollo y como estan evolucionando, y disponibilidad de bases
de datos.
COVE Study: : Pégina web Moderna Estados Unidos https://www.modernatx.c Datos sobre la evolucion del ensayo fase Il de la vacuna mRNA-1273
Participate to Make a om/cove-study Protocolo del ensayo clinico completo (publicado el 17 de septiembre de
World of Difference Noviembre 22 de 2020)
(43) 2020
Moderna’s COVID-19 : Pagina web Moderna Estados Unidos https://investors.moderna Datos del primer andlisis interino de la fase Ill de la vacuna mRNA-1273,
Vaccine Candidate tx.com/news- que incluyd 95 participantes
Meets its Primary Noviembre 16 de | releases/news-release-
Efficacy Endpoint in 2020 details/modernas-covid-
the  First Interim 19-vaccine-candidate-
Analysis of the Phase meets-its-primary-efficacy
3 COVE Study (37)
Pagina web- : World Health ; Global https://www.who.int/publi Descripcidn de las caracteristicas de las vacunas: Nombre, tipo, dosis, via
DRAFT landscape of : Reporte en pdf Organization (WHO) cations/m/item/draft- de administracién, con enlaces directos a los protocolos y articulos
COVID-19 candidate Octubre 29 de | landscape-of-covid-19- publicados en cada una de las fases de desarrollo (si los dispone).
vaccines (44) 2020 candidate-vaccines
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https://investors.modernatx.com/news-releases/news-release-details/modernas-covid-19-vaccine-candidate-meets-its-primary-efficacy
https://investors.modernatx.com/news-releases/news-release-details/modernas-covid-19-vaccine-candidate-meets-its-primary-efficacy
https://investors.modernatx.com/news-releases/news-release-details/modernas-covid-19-vaccine-candidate-meets-its-primary-efficacy
https://investors.modernatx.com/news-releases/news-release-details/modernas-covid-19-vaccine-candidate-meets-its-primary-efficacy
https://investors.modernatx.com/news-releases/news-release-details/modernas-covid-19-vaccine-candidate-meets-its-primary-efficacy
https://investors.modernatx.com/news-releases/news-release-details/modernas-covid-19-vaccine-candidate-meets-its-primary-efficacy
https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines
https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines
https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines
https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines
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Pais
SICCL G DL Tipo de recurso Ente responsable Fe_c i .d,e URL para acceso al recurso Descripcion del recurso
recurso publicacion o
actualizacion
Pagina Web Pfizer Global https://www.pfizer.com/sc Datos sobre la evolucion del ensayo fase Il de la vacuna BNT160.
Pégina del ensayo ience/find-a- Protocolo del ensayo clinico completo
clinico de la vacuna Septiembre 29 de : trial/search/COVID-
BNT160 (45) 2020 19%20vaccine/?distance=1
000&items_per_page=10
Pfizer and BioNTech i Pagina web BioNTech Estados Unidos https://investors.biontech. Resultados de andlisis interino en 94 pacientes con COVID-19 confirmado
Announce  Vaccine de/news-releases/news- sobre eficacia de la vacuna BNT160b2.
Candidate Against Noviembre 9 de | release-details/pfizer-and-
COVID-19  Achieved 2020 biontech-announce-
Success in First vaccine-candidate-against-
Interim Analysis from covid-19
Phase 3 Study (38)
Reporte en pdf AstraZeneca Global https://s3.amazonaws.com Protocolo del ensayo fase Il de la vacuna AZD1222

Protocolo de estudio

Septiembre 17 de
2020

/ctr-med-
7111/D8110C00001/52bec
400-80f6-4c1b-8791-

Z"Z'BZZZ;""(Z) Il para 0483923d0867/c8070ade-
6a9d-46f9-8¢32-
cece903592b9/D8110C000
01_CSP-v2.pdf
Reporte en pdf Johnson & Johnson Estados Unidos https://www.jnj.com/coro Protocolo de ensayo fase Il para JNJ-78436735.
Protocolo ensayo navirus/covid-19-phase-3-

clinico ENSEMBLE (47)

Septiembre 15 de
2020

study-clinical-protocol

Pagina web Johnson & Johnson Estados Unidos https://www.jnj.com/coro Recursos sobre los avances en ensayos clinicos de vacunas y otro tipo de
COVID-19 Media Hub navirus/media-center respuestas para COVID-19 realizadas por Johnson & Johnson
(34) Octubre 23 de

2020

Noticia en | Reuters Staff Estados Unidos https://www.reuters.com/ Noticia que describe la revision de seguridad de la vacuna JNJ-78436735.
Noticia: J&) says : pdgina web article/us-health-
review of illness that Octubre 12 de | coronavirus-johnson-
led to pause of 2020 johnson/jj-says-review-of-
coronavirus  vaccine iliness-that-led-to-pause-
trial could take days of-coronavirus-vaccine-
(35). trial-could-take-days-

idUSKBN26Y01Q

Noticia: AstraZeneca | Noticia en | Reuters Brasil https://www.reuters.com/ Reportaje sobre la muerte del voluntario en el ensayo fase 3 de la
COVID-19 vaccine trial | pagina web article/health-coronavirus- AZD1222 en Brasil.
Brazil volunteer dies, Octubre 21 de | brazil-vaccine-int-
trial to continue (58) 2020 idUSKBN27620V
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Pais
SICCL G DL Tipo de recurso Ente responsable Fe_c i .d,e URL para acceso al recurso Descripcion del recurso
recurso publicacion o
actualizacion
Two Companies : Noticia en | New York Times Estados Unidos https://www.nytimes.com Datos sobre las revisiones de seguridad para las vacunas AZD1222 y JNJ-
Restart Virus Trials in i pagina web /2020/10/23/health/covid- 78436735 y da a conocer el reinicio de los ensayos de estas vacunas en EE.
U.S. After Safety Octubre 23 de | vaccine-astrazeneca- uu
Pauses (36). 2020 johnson-and-johnson.html
Noticia en | Reuters Rusia https://www.reuters.com/ Datos preliminares sobre la seguridad de la vacuna Sputnik V
pagina Web article/us-health-
Russia says its Sputnik Noviembre 11 de : coronavirus-russia-
V COVID-19 vaccine is 2020 vaccine/russia-says-its-
92% effective (39) sputnik-v-covid-19-
vaccine-is-92-effective-
idUSKBN27R0Z6
I Articulo en | Bill Gates | Estados Unidos https://www.gatesnotes.c Da informacion sobre el desarrollo de vacunas, sus fases, las
pagina web (GateNotes) om/Health/What-you- caracteristicas particulares de la vacuna para COVID-19.

know  about the
COVID-19 vaccine (13)

Abril 30 de 2020

need-to-know-about-the-
COVID-19-vaccine
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Anexo 3. Estrategias y recursos de busqueda

Se propone la elaboracién de la sintesis rapida de evidencia de seguridad e inmunogenicidad de las vacunas en desarrollo para COVID-19, y sobre
la capacidad de produccién y distribucion e implicaciones politicas de estas.

Tipo de evidencia: Ensayos clinicos

Limite cronoldgico: Publicaciones en 2020.

Criterios de seleccion: Cualquier ensayo clinico que incluya humanos, desde fase | de desarrolld, que pruebe cualquier vacuna para COVID-19

Fuente Estrategia Resultados LLUEICE
consulta
("Severe Acute Respiratory Distress Syndrome"[Title/Abstract] OR "SARS"[Title] OR 1.157 Noviembre 23
"MERS"[Title] OR "sars cov"[Title/Abstract] OR "COVID-19"[Title/Abstract] OR de 2020
PubMed "COVID19"[Title/Abstract] OR "coronavirus disease"[Title] OR "novel coronavirus"[Title] OR
"novel 2019 coronavirus"[Title] OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus
2"[Supplementary Concept] OR "COVID-19"[Supplementary Concept]) AND "vaccine*"[Title]

La busqueda en las bases de datos se complementd con la consulta de las siguientes colecciones y en los portales de seguimiento de desarrollo
de vacunas citados en esta sintesis (Ultima revision el 2 de noviembre de 2020)

Colecciones especializadas conformadas por publicaciones cientificas

BMJ. British Medical Journal https://www.bmj.com/coronavirus

Centre for Evidence-Based Medicine. https://www.cebm.net/oxford-covid-19/

Cochrane Library. https://www.cochranelibrary.com/collections/doi/SC000039/full

Elsevier. https://www.elsevier.com/connect/coronavirus-information-center

JAMA. Journal of American Medical Association. https://jamanetwork.com/journals/jama/pages/coronavirus-alert#clinical-management
The Lancet. https://www.thelancet.com/coronavirus

Nature. https://www.nature.com/

NEJM. New England Journal of Medicine. https://www.nejm.org/coronavirus?query=main _nav_|
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