< MuatuaTerrassa

VACUNACION COVID-19

CARLOTA SANAHUJA-R1
ANDREA TORRABADELLA-R1
JOSE L GAMBIN-R4

MARIA FIGUEROLA -R4
TUTORA: SILVIA FALCON
CAP SANT CUGAT



o Uk wnNE

INDICE

EPIDEMIOLOGIA
ESTADO VACUNAS
TIPOS DE VACUNAS
PFIZER

MODERNA
ASTRA-ZENECA



SITUACION EPIDEMIOLOGICA CATALUNA
1/02/2021

VACUNADOS 1¢ DOSIS: 190.150
VACUNADQOS 2¢ DOSIS: 66.186

PACIENTES INGRESADOS: 2906
PACIENTES EN UCI: 731

CASOS CONFIRMADOS ACUMULADOQS: 508.563
DEFUNCIONES: 19.304

RIESGO REBROTE: 511

Dadescovid.cat
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8 diciembre 2019
Inicio del primer
caso registrado en
Wuhan (China)

enero
China libera la

secuenciacion del

genoma del nuevo

31 diciembre 2019
Primera
notificacién de 27
casos de
neumonia de
causa desconocida
en Wuhan

Dicembre 2019

9 enero 2020
China anuncia la
identificaciéon de

un nuevo
coronavirus como
causa de los casos
de neumonia

|
10-12 enero 2020

* OMS: publica
informacién técnica

* Equipos cientificos de
varias partes del
mundo, trazan planes
de investigacién de
vacunas

Enero 2020

t
23 enero 2020
Clerre y confinamiento de
la ciudad de Wuhan

SARS-CoV-2 y COVID-19: evolucion

temporal de acontecimientos relevantes
Epidemiologia e investigacion en vacunas

29 enero 2020

£l nuevo coronavirus se extiende
@ las 34 provincias chinas

30 enero 2020
La OMS declara la 11 marzo 2020 * 10 candidatos a vacuna en 19
emergencia La OMS declara la estudios en fase 3
internacional (PHLIC) pandemia de COVID-19 * 12 publicaciones originales
r

1S octubre 2020
OMS, investigacién en vacunas
* Candidatos en estudio: 198
(42 fase clinicas y 156 fase
preclinica)

Febrero

t
28 febrero 2020

OMS: riesgo de extensién
global muy aito

11 febrero 2020

22 mayo 2020

Primera publicacién de un estudio (fase 1) de
um.mMWM)

Lancet. 2020;395:1845-54

16 octubre 2020
OMS, en el mundo

* Casl de 39 millones de
Casos

* Casl 1.100.000 muertes

‘

16 octubre 2020

ECDC, en Europa
* Mas de 4.5 millones de
casos
* Casl 200.000 muertes

|
16 octubre 2020
Espada

* Mas de 936.000 casos
* Més de 33.000 muertes

https://vacunasaep.og/ e @CAV_AEP e 16 de octubre de 2020

Fuentes: OMS, situacién, evolucién eventos, Investigacidn de vacunas @ ECDC: informe de situacidn @ Espafia: Ministerio de Sanidad @ Nat Rev Microbiol. 2020, 6/oct, DOI:
10.1038/541579-020-00459-7 ® Evolucién temporal hechos relevantes
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VACUNOMETRO COVID-19
Nombre 'BNT162b2 ” CQvnCoV - NVX-CoV2373 AZD1222 - Ad26.COV2-S tnik V CoronoVac BBIBP-CorV
Laboratorio / @ ______ <un;i/§c>_ '« SANOFI | NOVAVAX | i 7eneca | G Cansinonio !3__"553"7 mearss | S sinovac | W smosnans
=i At e & GXFORD Insnung.m___ihoh e Instituto Prod.
SONT=Crd B ; Beljing Biolégicos
Beijing
Tipo RNA mensajero RNA mensajero RNA mensajero Subunidad de Subunidad de Vector viral no Vector viral no Vector viral no Vector viral no Virusinactivado | Virusinactivado
proteina proteina replicante replicante replicante replicante
Administracién Intramuscular Intramuscular Intra I I ular Intramuscular Intramuscular Intramuscular Intramuscular Intramuscular Intramuscular Intramuscular
Namero de dosis 2 2 2 2 2 2 1 2 2 2 2
Intervalo dosis 28d 28d 28d 21d 21d 28d - 56d 21d 14d 21d
Fse actual n 1 ) I i mn L) n n 1 n
Fasel hitps:liweew neimo | hites/www.oeimo No publicado No publicado hipsSlwewneimo | hitpsfwwwthelane | hitps:ifawwihelanc No publicado hitps: fwww thelanc No publicado hitps:/www.thefanc
19/doifull/10.1056/ | rp/doifuli10.1056/ 19/doifuil/10.1056/ | sicomijournalsane | etcomioumatsiane el.comijpumaisfang f3 i
NEJMca2027906 NEJM022028436 NEJMa2026920 etanticle/PIIS0140- etamde/PES0140- etarncle/PRSC140- olfanide/PlIS1473:
S73420131804- £6734(20031208 6235(20131866- 3099(20)30831:
4ffulitext fulivens futiext#%20 Bfulitext
Fase ll hitps:/iwoww.natire, No publicado No publicado No publicade No publicado No publicado hitps:ifeww.thelans No publicado No publicado No publicado No publicado
com/anticies’s41586 etcomfounaisfianc
hitpscliwwe.nature, 6736(20131605-
com/adicies/s41586 afulitest
02028147
Fase lll No publicado No publicado No publicado No publicado No publicado No publicado No publicado No publicado No publicado No publicado No publicado
Eficacia Fase Il 95% (preliminar) | 95% (preliminar) 70% (preliminar)
Conservacién -80°C -20°C 2-8°C6_meses
5d en nevera 30d en nevera
Precio ¢?Cara ¢?Cara P4 pxs Px4 &7 Barata & &? & &2 P4
Sin dnimo de
lucro
Dosis que UE ha 300 millones 160 millones 405 millones 300 millones - 400 millones - 400 millones - -
comprado




ACEPTACION VACUNAS (Enero 2021)

M Agree M Disagree PP change since
Dec 2020

South Korea
mmmm) Spain
Germany &=

Japan

United States
France

South Africa

Russia

Statista— IPSOS (27/01/2021)



VACUNA ARN




¢ POR QUE SE ADMINISTRAN DOS DOSIS?

e.g. g6 & IgM

Concentrations

|nmunidad
50% 7d post 12 dosis
90-95% 7d post 22 dosis

Secondary

Immune
Response

Primary

Immune
IMMUNMNE

Response
MEMORY
Subsequent Memory B & T Ce
Iinfection
Initial l
Infection S====n Vaccine 2nd dose
22 dosis:

Ideal: 21-28 dias post 12 dosis
Alternativa maxima: 28-42 dias

l

Vaccine 1st dose

TIME
A Brief Introduction to Covid-19 Vaccines. Khusro Arastu. December 2020



VACUNAS ARN

ADN

—

ARN mensajoro

nucieo de ’\/\_{\M

la celula -

N

Proteing
cadens aminocacda

citoplasma

El ARN es una molécula muy inestable que requiere condiciones de mantenimiento
extremas (de menos 80°C). Se degrada muy facilmente por enzimas y entonces no se
internaliza de forma eficiente.



conteniendo el ARNmM Membrana plasmitica /(

Endosoma

Nanoparticula lipidica / of
<

Induccién de
g S anticuerpos

Secrecion

. » |
iy N ¢

- Y ]
Liberacién l Uk e
del ARNmM "
\:~ 2 Proteina
Traduccién del
Ribosoma ARNmM a proteina

Ndcleo de
la célula

Hoy en dia, la produccién rapida de ARN en grandes cantidades solo requiere la secuencia del material genético del virus.
Publicada por investigadores chinos el 10 de enero de 2020.



VACUNAS ARN

La tecnologia no es nueva, pues se viene empleando en ensayos preclinicos y clinicos
desde hace décadas. Se ha demostrado que producen una potente respuesta
protectora en modelos animales contra infecciones por ébola, zika, gripe e incluso
bacterias como Streptococcus.

Ultimos afios se han hecho ensayos clinicos en humanos de fase 1 y Il contra el VIH, |a
gripe, la rabia, el zika, en cancer de prdstata, el de mama, melanoma, gliobastoma,
ovarios i pancreas.



VACUNAS ARN

VENTAIJAS

Mas barata

RAPIDEZ: una vez que se conoce el genoma del patdégeno, en unas semanas se
pueden producir los primeros prototipos vacunales.

Excelente herramienta cuando aparece un patdégeno nuevo para el que se necesita
una vacuna con urgencia, como en una pandemia.



VACUNAS ARN
¢ PUEDEN MODIFICAR NUESTRO GENOMA?

No hay ningun dato que sugiera que este tipo de vacunas pueda alterar nuestro ADN. La
infeccion natural por coronavirus también produce millones de ARNm y no supone ningun
riesgo para el ADN.

El ARN no llega a encontrarse con el ADN: el ADN se encuentra en el nucleo de la célula y el
ARNm en el citoplasma.

Las vacunas mRNA no utilizan el coronavirus, por lo que NO pueden provocar la enfermedad.
Las vacunas de ARN no afectan a nuestras células germinales o gametos.

No hay ninguna evidencia cientifica en base a lo que conocemos sobre biologia molecular que
indigue que el ARNm usado en las vacunas frente a la COVID-19 pueda tener la capacidad de
alterar nuestro genoma.



VACUNAS ARN

PREGUNTAS PENDIENTES

No se ha evaluado la eficacia, la seguridad ni la inmunogenicidad de la vacuna en
personas inmunodeprimidas, incluidas aquellas que estén recibiendo tratamiento
inmunosupresor, ni en menores de 16 afos.

Se desconoce la duracion de la proteccidon proporcionada por la vacuna.

Estamos en fase IV de farmacovigilancia en la que se sigue evaluando la seguridad y su
efectividad.



 Active Immunity (Vaccination)
* RNA Vaccine (Moderna, Pfizer)
Viral Vector (Oxford/AstraZeneca, CanSino Biologics, Janssen
Viral Subunit (Novavax, AdaptVac, Clover Biopharma)
Live Attenuated (Codagenix, Indian Immunologicals Ltd.)
= VPL (Virus Like Particles )
= Split Virus Vaccines (e.g. Flu Vaccines)

* DNA Vaccine (Inovio)
(J & J), Gamalaya-Sputnik)
* Inactivated Virus (SinoVac, SinoParm)
*= RNP (Ribonucleoprotein) Vaccine.




Diferencias entre las vacunas atenuadas e inactivadas

Deben ser atenuadas mediante pases en
cultives celulares.

Se administran en una sdla dosis™ ¥ la
proteceidn conferida es de larga duracidn.

Inducen inmunidad humearal ¥ celular.
Mo requieren adyuvantes.

Fueden transmitir la infeccidn a no
W U rad s

Administracidn por via oral o parentzral.
Labiles: sabre todo varicela.
Suelen ser Mmas reactogenas.,

Capaces de replicarse en el huésped (nece-
sitan menoar ndmears de microorganismos).

Interferencia de anticuernpos circulantes.

Dificultad de fabricacidn.

Pueden elaborarse a partirde microorganismaos
Sim atenuar.

Se administran en dosis moltiples {pro-
teccidn conferida de corta duracidn).

Inducen =5lo inmunidad humaoral.
Requisren adyuvantes muy a meanudo.

Mo es posible la difusién de la infeccidn a los
ne vacunados.,

Administracidn por via parenteral.
Son mas estables.

Menos reactdgenas.

Incapaces de replicarse en el hudsped.

Menor interferencia de anticuerpos circulantes.

Fabricacidn mas sencilla.



VACUNA VIRUS ATENUADO

*CODAGENIX

La vacuna espainola contra el
coronavirus estara lista a finales de 2022
f v =

SERVIMEDIA NOTICIA 16.01.2021 - 14:13H

H Margarita del Val, sobre la eficacia de la vacuna en este invierno: "Aun no tendra impacto”.

BLOGS DE 20MINUTOS
QUE FUE DE... TODOS LOS DEMAS

2Qué fue de Screech (Dustin
Diamond) después de ‘Salvados

por la campana™?
d C
n P

CIENCIA PARA LLEVAR
Ojo al ‘data’: un paseo filossfico
por las nubes digitales

LO QUE NO NOS CUENTAN
El polémico cartel electoral de
Salvador llla

EL BLOG DE LILIH BLUE
Succionadores de clitoris para
orgasmos sin prisas

Sientificos trabajan en el desarrollo de la vacuna. S&
El virélogo y profesor de Investigacion del Consejo Superior de Investigaciones

Cientificas (CSIC) y director del laboratorio de coronavirus del Centro Nacional de

Biotecnologia (CNB). Luis Enjuanes, ha asegurado que su vacuna frente a la

Covid-19 "estara lista" a finales del afio que viene.
the first patient in Phase | clinical trial of a single-dose, intranasa!

vaccine, COVI-VAC.

Codagenix anticipates reporting preliminary data from the study by the middle of this year.
Credit: Marco Verch Professional Photographer.

VACUNA VIRUS
(COMPLETO) INACTIVADO

*SINOVAC, SINOPHARM

-Aprobada y distribuida en China Turquia
,Indonesia,Brasil ,y en proceso de distribucion resto
Sudamerica

-Eficacia dispar segun datos de diferentes paises :
China 78%

Indonesia 65%

Brasil 50%

Coronavirus: resultados en Brasil muestran que la
vacuna china CoronaVac tiene una eficacia del
50,4%

Redaccion

BBC News Mundo

13 enero 2021
Actualizado 14 enero 2021



VACUNA SUBUNIDAD
VIRAL

- Contienen fragmentos especificos del virus
en cuestion

- Las vacunas de subunidades
(recombinantes, fraccionadas o sintéticas)
suelen ser menos reactogenas y, por su
simplicidad, suele ser mas sencilla su sintesis
y manipulacion

Ej: Gripe , VHB

*NOVAVAX

- Disponible a partir de abril se distribuira en
CE
- Ha mostrado eficacia de 87% en dos dosis

VACUNA VECTOR VIRAL

Vector Vaccines . S5 <% 3N

. VIraI vector vaccines are simila to live-attenuated
n that they use a ha rml s virus or an
tte tdwu known as a ve to

= However, the attenuated virus carries a foreign '3
gene in their genome representing the antigen of | corona Virus D 4 rogvghd
interest. For example the Spike Protein in SARS-
Cov2. The viral Genes inserted
* When the virus infects a cell, they administer this
foreign gene into the cell. The cell then transcribes
and translates the gene to produces the antigen,
nd displa ythea tigen on the cell surface to
t mulate an immune response.

* The infected cell may also slowly reproduce the
\nrus which allows more cells to become infected
nd display the antigen on its surface.

. Th Oxford/AstraZeneca, Ga malaya Sput k nd
the Janssen vaccines are all Vector Vac

*ASTRA-ZENECA, SPUTNIF
JANSSEN

- Eficacia 70% (44.000) , una sola dosis

- Disponible a partir de Marzo se distribuira
en CE se producirad desde Espafia (Reig-
Jofre)



Ninguna vacuna aprobada

Las vacunas de ADN estan formadas por
pequefas hebras de ADN y un gen, que
codifica el antigeno de interés (en este
caso, la proteina Spike o la proteina S,
SARS-Cov2)

El gen esta unido a un plasmido para su
administracion al cuerpo. El plasmido se
usa para que el cuerpo no degrade el gen
extrafio antes de que pueda provocar una
respuesta inmune

Una vez administrado, el ADN es absorbido
por las células huésped que producen la
proteina S y muestran el antigeno (proteina
S) en su superficie celular, estimulando asi
una respuesta de anticuerpos y células T.

VACUNA ADN

*INOVIO PHARMA

Multiples estudios con otras vacunas
basadas en ADN (Zika,MERS, Ebola) sin
éxito

Inoculacion “especial” mediante inyeccion
intradérmica seguida de electroporacion
utilizando el dispositivo CELLECTRA
(desarrollado por la misma farmacéutica) que
envia un impulso eléctrico a la conocida
como corona del coronavirus para que se
abra y permita la entrada de las células T
capaces de inactivar el virus.



Portada > Secciones > Empresas >
Industria farmacéutica

La primera vacuna
Covid basada en
ADN ya muestra su
potencial en
pacientes

La revision por pares del
ensayo clinico de fase 1 de
la vacuna de Inovio apunta
a un 100 por ciento de
eficacia

SAB 02 ENERO 2021. 17.50H l r—] IVAN FERNANDEZ

® @ ®

Las vacunas contra el Covid-19 que ya estan aprobadas por las diversas
agencias reguladoras se han desarrollado en base a la tecnologia pionera
de ARN mensajero, sin embargo, no es el inico método y otras vacunas en
fases clinicas estan utilizando otras tecnologias. Recientemente, en un
estudio publicado en la revista The Lancet, se han conocido resultados
esperanzadores de la vacuna INO-4800, cuyo funcionamiento se basa en
el acido desoxirribonucleico (ADN) y la primera en someter sus resultados
clinicos a una publicacion en una revista cientifica.




VACUNAS COVID

Vacunas autorizadas:

. Pfizer
. Moderna
. AstraZeneca



BNT162b2 Pfizer/BioNTech

- Perfil seguridad: >16a.

- EA:

Dolor lugar inyeccién (>80%)
Fatiga (>60%)

- Cefalea (>50%)

Mialgia y escalofrios (>30%)

- Via administracion: 2 dosis de 0.3mL IM

- Artralgia (>20%)

Fiebre (+ freq 2a dosis) +
hinchazon en el lugar de
la inyeccion.



BNT162b2 Pfizer/BioNTech
EFICACIA

Eficacia del 94%
en prevencion
Casos
sintomaticos.

24+
0.5+

0.4+

2071 o3

Cumulative Incidence (%)

Placebo

BNT162b2

Efficacy End-Point Subgroup
No. of participants

Covid-19 occurrence

After dose 1 50
After dose 1 to before dose 2 39
Dose 2 to 7 days after dose 2 2

=7 Days after dose 2 9

BNT162b2, 30 ug (N=21,669)
Surveillance time  No. of participants

42 49 56 63 70

Days after Dose 1

person-yr (no. at risk)

4,015 (21,314) 275
82
21
172

T

T
91 98

Placebo (N=21,686)

Surveillance time

3.982 (21,258)

T T 1
105 112 119

VE (95% Cl)

person-yr (no. at risk) percent

82.0 (75.6-86.9)
52.4 (29.5-68.4)
90.5 (61.0-98.9)
94.3 (89.8-97.6)




Vacunas #covid | VA@cunas de ARN | BioNTech & Pfizer | BNT162b2 | Resumen

Vacuna basada en ARN que codifica la proteina S completa de SARS-CoV-2 en una nanoparticula lipidica

Fase 1

Sep/2020
Protocolo de
estudio

14/oct ® Walsh EE

N Engl J Med. 2020, 14/oct.
DOI:10.1056/NEJM0a2027906

12/ago e Mulligan MJ
Nature. 2020;586:589-93

Disefio

* 195 adultos sanos, 18-55 y 65-85 afios

* Aleatorizado, simple ciego, controlado con
placebo, escala de dosis (10, 20 y 30 mcg) de
BNT162b1 o BNT162b2, o bien 100 mcg de
BNT162b1

* 2 dosis, intervalo 3 semanas

Resultados

* Respuesta Ac similar en ambos compuestos y
superior a suero convaleciente con dosis de
30 mecg

Seguridad

* Efectos adversos locales leves-moderados,
similar con ambos compuestos

* Efectos adversos generales mas frecuentes y
graves con BNT162b1

= Conservacion a-70 2C (24h: +2 a +8 2C)

Disefio

* 45 adultos sanos, 18-55 afios

* Aleatorizado, simple ciego,
controlado con placebo, escala de
dosis (10, 30 y 100 mcg) de
BNT162b1

* 2 dosis, intervalo de 3 semanas

Resultados
* Todos los participantes con 10 y 30
mcg consiguen Ac neutralizantes

Seguridad
* Efectos adversos locales més
frecuentes con la 2.2 dosis

* No efectos adversos graves

30/sep ® Sahin U
Nature.
2020;586:594-9

Nov/2020 ® Notas de prensa (9/nov
y 18/nov) de Pfizer y BioNTech

Disefio

* 60 adultos sanos,
18-55 afios

* BNT162b1

* No aleatorizado,
abierto, escala de
dosis (1 a 50 mcg)

* 2 dosis, intervalo
de 3 semanas

Resultados
* Respuesta de Acy
celular favorable

Disefio
* 43,661 adultos 216 afios, 41 % con
56-85 afios %
* Aleatorizado, doble ciego, 30#..%
Prg, da
controlado con placebo baﬂ"dn
*2dosisde BNT162b2 7, "M4
¢ JC/_?Ozo

Resultados

* 170 casos: 162 en grupo placebo y
8 en de vacuna

» 10 casos graves, 9 en el grupo
placebo

* Eficacia vacunal 95 %, 265 afios 94 %

Limitacién

* Anélisis provisional, datos
aportados en nota de prensa

L
TR = Comentarios. e Limitaciones. Doshi
http://vacunasaep.org/ - Callaway E. Nature. P. BMJ Opinion. 2020,

@CAV_AEP o 1/dic, 2020

IDSA, 20/nov/2020

2020, 9/nov

26 de noviembre




MRNA 1273 Moderna

-Via administracion: 2 dosis IM de 0.5mL

- Perfil seguridad: >18a.
- EA:
. Dolor lugar inyeccion (92%)
. Fatiga (70%)
. Cefalea (64,7%)
. Mialgias (61,5%)

. Artralgias (46,4%)

. Escalofrios (45,4%)

. Nauseas/vomitos (23%)
. Fiebre (15.5%)



MRNA 1273 Moderna

EFICACIA

Tabla 1. Eficacia de la vacuna frente a enfermedad sintomatica a los 14 dias tras la segunda dosis de vacuna

End-point Casos en grupo vacuna/ Casos en grupo Eficacia vacunal % (IC
poblacién placebo/poblacién 95%)
Todos los participantes 11/13.934 185/13.883 94.1 (89-97)
18 a <65 afios 7/10.551 156/10.521 95.6 (90-98)
65 o mas afios 4/3.583 29/3.552 86.4 (61-95)
75 o mas afios 0/630 7/688 100%
COVID grave 0/14.134 30/14.073 100
Tabla 2. Eficacia de la vacuna frente a la enfermedad sintomatica tras la recepcion de una dosis
Casos en grupo Casos en grupo Eficacia vacunal
vacuna placebo % (IC 95%)
Tras dosis 12 7/996 39/1079 80.2 (55-92)
Entre dias 1 a 14 tras dosis 12 5/996 11/1.079 50.8 (-54 a 87)
>14 dias tras dosis 12 2/983 28/1059 92.1 (69-99)

A Per-Protocol Analysis

Cumulative Event Rate (%)

Vaccine Efficacy Incidence Rate
(95% 1) {95% C1)
per 1000 person-yr
lace
t

RNA-1273 | 94.1 (89.3-96.8)

mi

0-1 T T T Ak 1
10 20 30 2
Days since Randomization
No, at Risk
Placeto 14,073 14073 14073 14,072 13416 12,992 12,361 11,147 9474 6563 397 172 0
MRNA-1273 14,134 14134 14134 14,133 13483 13073 12508 11315 9684 6721 4094 1209 0
B Modified Intention-to-Treat Analysis
" Vaccine Efficacy  Incidence Rate .
3 (95% 1) {95% C1) Placebo J“
\ 5 g 1000 persoiyt HJ_J
= || 930 (88.9-95.6)
£ 254 }
= "
g ‘ f"jﬁ
&
£ 204
5 g
& f
g r’r'r
£ 15 r"
E |
E
O 104 o
‘ f,;,u)
‘ { § s mRNA-1273
A LALLM
0 10 20 30 40 50 ® 70 80 50 100 110 120
Days since Randomization
No. at Risk
Placebc 14598 14590 14567 14515 13352 1269 11,450 9736 6729 4067 1200 4]
mMRNA-1273 14,550 14543 14532 14504 13398 121 11,573 9911 6871 4179 1238 o
Placebo mRNA-1273
Covid-19 Onset (N=14,598) (N=14,550)

Randormiza

e 11
aft 35
o 19
204
269 19




Vacunas #covid | VACunas de ARN | Moderna & NIAID, EE. UU. | MmRNA-1273 | Resumen

Vacuna basada en ARN que codifica la proteina S de SARS-CoV-2 en su conformacion prefusion, en una nanoparticula lipidica

Fase 1
; ¢ ~
. j Nota de prensa,
14/jul/2020 » Jackson LA 14/ju_|/2q20 29/sep/2020 © Anderson EJ 30/nov/2020 » Nota de prensa, Moderna
NEngl | Mad, 2020:383:1920-31. o Editorial N Engl J Med. 2020, 29/sep, N
[ A il o =

® Heaton PM DOI:10.1056/NE/M022028436 Disefi
N EnglJ Med. | ° - | Biseno

Disefio

* 45 adultos sanos 18-55 afios
* Abierto, escala de dosis (25,
100y 250 mcg)

» 2 dosis, 28 dias intervalo

Resultados

* Respuesta Ac mayor con dosis
alta y 1.2 dosis

* 2.2 dosis aumenta titulos

* Todos los participantes con
ABS después de la 2.2 dosis

Seguridad

* Efectos adversos leves-
moderados, mas frecuentes
tras la 2.2 dosis

* No efectos adversos graves

2020;383:1986-8

17/sep/2020
e Cartasy
respuestas
® Schaefer IR,
Schadar RA,
Jackson LA.
N Engl J Med.

2020;383:1986-8

20/ago/2020
Protocolo de
estudio

Disefo

» 40 adultos 256 afios,
estratificados 56-71 y >71 afios

* Abierto, escala de dosis (25y
100 mcg)

*» 2 dosis, 28 dias de intervalo

Resultados

* Respuesta anticuerpos mayor
con dosis alta

* Todos los participantes con ABS
después de la 2.2 dosis

Seguridad
* |gual que en el estudio previo

(Jackson LA)

» =30 000 adultos 218 afios
* Doble ciego, aleatorizado, frente a placebo (SSF)
* 2 dosis de 100 mcg, intervalo de 1 mes

Resultados

* 196 casos: 185 con placebo y 11 con vacuna

« Eficacia vacunal estimada 94,1 % (p<0,0001)

* 30 casos de enfermedad grave y 1 muerte, todos en el
grupo placebo

Seguridad: no efectos adversos graves; mialgias, fatiga 9-10 %

Mas informacion

» Datos aportados por |la empresa desarrolladora

* Moderna solicita autorizacién condicional a FDA y EMA

» Conservacion: 6 meses congelador, 1 mes frigorifico (ambos

convencionales), 12 horas temperatura ambiente
7

http://vacunasaep.or;

a @CAV_AEP ¢ v.2 ¢ 30/nov, 2020

® Limitaciones. Doshi

P. BMJ Opinion. 2020,
26 de noviembre

* Comentarios,
Callaway E. Nature.
2020,587:337-8

» Informacién
adicional. Mahase E.
BMJ. 2020;371:m4471




Oxford-AstraZeneca

- Vector viral: adenovirus no replicativo de
chimpancé ChAdOx1
- Aprobada por EMA el dia 29 de enero.

- Via administracion: IM 2 dosis

- Perfil seguridad: >18a

- Produccion en todos los participantes de Ac
frente proteina S y Ac neutralizantes.

- Generacion de respuesta inmune celular.



vacunas #covid | Vacunas de Vectores virales  ChAdOx1 / AZD1222

Universidad de Oxford y AstraZeneca | Resumen

Vacuna basada en un vector viral (adenovirus de chimpancé) no replicante con genes que codifican la expresion de la
proteina S completa de SARS-CoV-2 en superficie

Fase 2

20/jul @ Folegatti PM
Lancet. 2020;396:467-78

18/nov ® Ramasamy MN
Lancet. 2020. Doi:10.1016/50140-
6736(20)32466-1

Disefio

* 1077 adultos sanos, 18-55 afios,
en RU

* Aleatorizado, simple ciego,
controlado con placebo (vacuna
MenACWY)

* 1 dosis (10 reciben una 2.2 dosis)

Resultados
* >90 % Ac neutralizantes
* Respuesta células T sostenida

Seguridad

* Efectos adversos locales y
generales comunes; neutropenia
transitoria

Disefio

* 560 adultos sanos, 18-55, 56-69 y
270 afios

* Aleatorizado, simple ciego,
controlado con placebo (vacuna
MenACWY)

* 1-2 dosis

Resultados

* Inmunogenicidad similar en los 3
grupos

* Tolerancia mejor a méas edad

17/sep/2020
Protocolo de estudio

23/nov @ Nota de prensa de AstraZeneca y de la

*11.636 en RU y Brasil

* Pautas: media dosis y 2.2 completa; 2 dosis
completas

* Aleatorizado, simple ciego, placebo MenACWY

Resultados

* 131 casos

* EV: 62 % pauta de 2 dosis completas; 90 % pauta
media dosis inicial; combinada 70 %

Limitacién

* Datos incompletos

* Pauta de media dosis inicial por error

http://vacunasaep.org/ ® @CAV_AEP e 4/dic, 2020

fase 3 en EE. UU. Universidad de Oxford
Analisis intermedio gozwnﬁrios.
. udasy
Disefio necesidad de

méds informacién

* Nature,
2020;588:16-8

* Wired, 25/nov

* The New York
Times, 27/nov

* Coste: 3-4
ddlares/dosis

+ Conservacion:
+2a+82C

* Procesos de
fabricacion
optimizados




Oxford-AstraZeneca
BENEFICIOS

- Mas econdmica: Oxford 3€/dosis Vs. Moderna 31€/dosis.
- Se puede conservar en temperaturas de 2-8°
- Procesos de fabricacion optimizados.



ESTRATEGIA DE VACUNACION

Etapa 0

DESARROLLO,
AUTORIZACION Y
EVALUACION

DICIEMBRE 2020

ESTAMOS AQUI

V

MARZO 2021 JUNIO 2021
Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3
PRIMERAS DOSIS MAS DOSIS VACUNA
DISPONIBLES DISPONIBLES AMPLIAMENTE
DISPONIBLE

Grupos prioritarios

Residentes y personal en
centros de mayores

Personal sanitario y
sociosanitario (primera
linea y otros)

Grandes dependientes
no institucionalizados

Otros grupos prioritarios

Personas mayores de 80
afos

Resto grupos prioritarios

Pendiente de anunciar



ESTRATEGIA DE VACUNACION

CONDICIONANTES

- El contexto epidemioldgico.
- La saturacion del sistema sanitario por la creciente presion asistencial

- La limitacion en el niumero de vacunas para asi como los cambios en
el suministro de las dosis.



CONSIDERACIONES

La vacunas no puede provocar COVID 19, solo sintomas post vacunacion.
No cambian resultados de PCR ni TAR.

Se pueden vacunar los que han superado la enfermedad. Esperar 3 meses.
Son necesarias dos dosis.

Embarazadas: no se ha estudiado por lo que no se recomienda vacunacion.
Inmunodeprimidos: pueden recibir las vacunas mRNA.

Alérgicos: pueden vacunarse. Observacion 15’ en todos los casos.



CONCLUSIONES

Las vacunas en desarrollo han demostrado ser seguras y de alta eficacia.
La vacunacion es una medida mas para protegernos y controlar
efectivamente la pandemia.

Deben mantenerse medidas de prevencion establecidas.

Hay problemas por resolver e incertidumbre todavia.

Objetivo es alcanzar inmunidad de grupo con vacunacidén masivay

manteniendo medidas de seguridad.
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