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Declaracion conflictos interés

Participo como investigador responsable de un centro del protocolo vacuna
CORONAVAC de Sinovac
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¢ Qué veremos ?

* Prototipos de vacunas COVID 19
* Vacunas COVID 19 autorizadas y por autorizar

* Eficacia y seguridad

* Incertidumbres y pendientes en vacunas COVID
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. Que sabemos de inmunidad contra SARS Cov 27

* Conocemos epitopes claves del virus * Para SARS 1 y MERS duracion de
* Buenos modelos animales anticuerpos 12 -24 meses

* Anticuerpos neutralizantes son * Acs neutralizantes protegieron de
protectores para SARS Cov2 en animales infeccién a marinos en un brote

* Mayoria pacientes con COVID
desarrollan Acs tipo IgG neutralizantes

Ga0 et 8l bioRwy preprint doi: hitps.//doi org/10.1101/2020.04.17 D463 75

Addetia #t &l https// oo org/10.1100/2020 08,132 Ii"!Hr!
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Seguridad: riesgo de enfermedad exacerbada (EE)
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Vacunas RNAm Pfizer BioNtech

=

e
K

o. By,
7,; ?




RLENE - 2 184

Vacuna mRNA BNT162 b  Pfizer BioNtech

Vacuna RNA modificado en nanoparticulas de
lipidos

Fase 3 adultos 16 a 91 anfos{media 50a)
Obesos 34 % , otras comorbilidades

Mayores 65 anos 21.4% , 75 afos y mas 4.3%

Fase 3 en curso Argentina , Brasil , Sudafrica y EEUU

Dic 11 /2020 Autorizacion uso emergencia FDA

Fodssch Fof ol WEIM P00 DO LG ROS6NENcal e S TT
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Inmunogenicidad -Acs Neutralizantes
Vacuna mRNA BNT162b 2 Pfizer BioNtech

GMT 18-55afios GMT 2.8- 3.8 veces valor panel suero convalesciente
GMT 65-85 afios GMT 1.1- 1.6 veces panel suero convalesciente
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Tolerancia fase 3
Vacuna mRNA BNT162 b Pfizer BioNtech

* Reacciones locales principaimente dolor
L]

Similor para Dosis 1 y Dosis 2 Dolor 6&- 83%

Reacciones sistémicas mas recuentes con
Dosis 2

Ambas reacclones locales y sistemicas mas
recuenies en menores de 55 ofos
Reacciones severas en general menos 2%

Fatiga 59.4% severa 4%

Fiebre 167 en grupo 1é a 55 afos pero solo 0.2

7 38,Ya 40 C
Polack F et of MEIM 2020 DO 10. 1056/ NEMMoa 0345 T7
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Eficacia desde 7 dias post dosis 2
Vacuna mRNA BNT162 b Pfizer BioNtech

162 (18.325) 95% (90.3-97.6)

169 (20.172) 94.6% (89.9-97.3)

Casos COVID grave
Eficacia con una dosis 52% ( O 29.5-68.4%) Placebo 9
Proteccién desde 12 dias post vacuna Vacuna 1

Polock F ef al MEIM 2020 DOI: 10.1056/NEIMoa2 034577
"L
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Eficacia por grupo de riesgo
Vacuna mRNA BNT162 b  Pfizer BioNtech

Cualquier co 95.5% [87.7-98.8)
morbibilidad

Cancer 75.7% (-145-99.5)
Cardiovascular 100% (-0.8-100)
End Pulm cronica 93% (54.1-99.8)
habetes 4. 7% (66.8 -99.9)

Dbesidad IMC>30 95.4 (86-99.1)

HTA 95.4% (86-91)

Adoplodo ox Poiock # of ol NEJM NG9 DO 100 1058/ HJWII‘DH&E"
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Informacion de Seguridad
Vacuna mRNA BNT162 b Pfizer BioNtech

Casos COVID graves : 1 en grupo vacuna y 9 en placebo
Eventos adversos serios (SAE)
Grupo Vacuna 0.6% - grupo placebo 0.5%
4 considerados como relacionados a vacuna , trauma hombro
asociado a vacunacion , parestesia pierna , linfadenopatia axilar,
arritmia ventricular
Apendicitis : 8 erf vacuna, 4 en placebo
Paralisis facial( Bell) : 4 en grupo vacuna, 0 en placebo (no mayor que
frecuencia en la poblacion gral)

Funecs F o @l wlsle JE0S Dlw on ook o il 0y R i 1
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Informacion de Seguridad
Vacuna mRNA BNT162 b Pfizer BioNtech

Sin diferencias en eventos neurologicos, neuroinflamatorios o trombdticos
en ambos grupos

Fallecidos grupo vacuna B y placebo 4, ninguna muerte relacionada

Post autorizacion reacciones anafilacticas 6 en 272. 000 dosis (dic
19,2020)

Esperado para otras vacunas 1 a 2 por millon de dosis

Poloei Fod o WE S P00 Da0i - L0 105N ) g SOV TP
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Vacuna mRNA Fﬂzér' BioNtech
Aspectos practicos

Dic 11 /2020 Autorizacién uso emergencia FDAy EMA Dic 21/2020
Mayores de 16 anos

Dos dosis dias 0,21 , 30 ug, uso IM

Envase multidosis ( 5 - 6) Dilucion con suero fisiologico

Almacenamiento -70 ° C, pero estable por 5 dias a 2-8°C

ifprmnac ko porn prescribe  dic T30
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Vacuna mRNA 1273v Moderna

Vacuna RNA en envoltura lipidica diferente composicion
Datos preclinicos Acs neutralizantes 15 veces mayores que plasma de convalescientes
* Inmunidad celular Thl , no Thl
* Memoria inmunologica (actividad de IL21)
Esquema vacunacion 0 - 2B dias , mayores 18 anos
Termoestablea +2 a +8°C
Fase 3 Protocolos |, eficacia similar vacuna Pfizer [ datos no publicados)
Casos graves de COVID solaen grupo placebo
Autorizacion uso en EEUU dic 18 ... uso de preferencia en EEUU 77

£} Coieell ol @O0 b0 §04ENESdoa 0 Paar] Wil A POJT
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Vacuna inactivada de SINOVAC
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Vacuna virus SARScov 2 inactivado de Sinovac
Proceso productivo
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Inmunogenicidad
Vacuna inactivada de Sinovac

« 90% SC
= Ac neutralizantes
« Ac antisitio de unidn

receptor

Tharg ¥, ef 3l The Lancet, Now 2000
o V e
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Tolerancia ( reacciones adversas)
Vacuna inactivada de Sinovac
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Vacuna inactivada de Sinovac
Fase 3 Chile

Estudio multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado con placebo

Objetivos primarios
Evaluar la eficacia de la vacuna para prevenir casos confirmados por PCR
Evaluar el perfil de seguridad de la vacuna

Objetivos secundarios
Evaluar la eficacia para prevenir hnipitlﬁtlﬁi-ﬁn, casos graves o muertes
Evaluar la inmunogenicidad de la vacuna en un subgrupo de sujetos

Investigador principal/director medico Dra Katia Abarca

e SES
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Vacuna inactivada de Sinovac
Fase 3 CHILE

Poblacion:
« 2.300 participantes
« Mayores de 18 afios (sin limite de edad )
* Personal de salud con atencion directa de pacientes

Relacién vacuna: placebo 1:1

Adultos sin infeccion sintomatica previa, mujeres sin embarazo o
planes de embarazo, sin inmunodeficiencias.
Permitidas enfermedades cronicas compensadas, tabaquismo,

obesidad
Analisis conjunto con datos Brasil 12.000 sujetos + 2300 Chile




SlVER 2 189 3

Vacuna vector adenovirus

ChAdOx1 COv1% Astra Zeneca - Oxford
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Vacuna en vector Ad.ennvirus
(ChAdOx1 n COv19 ) Astra Zeneca Janssen(Oxford)

Adenovirus simio poco replicante * Preclinicos en macacos Rhesus °

contiene toda glicoproteina § (espicula) _ s
| , inmunogenicidad humoral, celulary
« ChAdOx prototipo conocido,

inmunogénico en adultos mayores(FLU)
y seguro en pacientes VIH » FASE 1/2 1077 adultos 18-55 afios

* Se puede producir a gran escala

proteccion de IR baja por SARS Cov 2

* Se uso una dosis y en subgrupo, 2
* Evidencia de inmuno y eficacia en dosis ala 4 semana

macacos para MERS CoV
* Grupo control Men ACWY o SF

Foiegalt of 0 Lonced 2020
el 8 o Yoooms XY

Cougior | 81 o [liobedicme Pl 39 14654
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Vacuna vector Adenovirus (ChAdOx1 n COv19 )
Inmunogenicidad
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Analisis interino eficacia VACUNA Adenovirus recombinante

ChAdOx1 n COv19 Astra Zeneca Janssen(Oxford)

4 ensayos en curso n 23848 sujetos (nov 4)

* Doble ciego , randomizacion 1 :1 con comparador
UK. 18a55 afos SANOS

(placebo o Men ACWY conjugada)

K. Pob altorie feccion
L ob alto riesgo infeccion * Outcome Infeccidn SARSCov2 confirmada por PCR

Brasil Trabajadores salud mas uno de los siguientes : fiebre , tos, dificultad
SudAfrica 18 a 65 afios sin VIH respiratoria , anosmia 0 ageusia

Esquemas dosis baja/dosis estandar,segunda
dosis intervalos varriados

Adultos , solo 10 al3 % mayores 55 afos
Comorbilidad compensada

Se agruparon los datos ( pooled)  Woykey Metal Lance’ 020 dolong/ 10 1014/59140-4TM{I0344 1 -

————T .
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Incidencia Acumulada ( Kaplan Meier )casos COVID
confirmados
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Eficacia 2 dosis 70.4%
Eficacia 1 dosis 64.1%
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Vacuna en vector Adenovirus (ChAdOx1 nCOV19 )

Tolerancia y seguridad

Decamiento T0% 48%
Cefalea 68%

Mialglas 6%

Calafrios

Fiebre 38

Fiebre 39

Dolor local

Folasor™iel a Lonced awg 15, 2

s

Dolor leve a moderado 67% (50% con Paracetamol)
Mayoria gintomas mas intensos dia 1 pero dolor
hasta b6 dias

Paracetamol no afecta inmuno

Lab neutropenia transitoria 46%
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Analisis interino eficacia VACUNA Adenovirus recombinante
ChAdOx1 n COv19 Astra Zeneca Janssen(Oxford) Adapatado de

FFICALIA [CF)

n/N (%)
Ad| LD D and 305D 105807 (D 3% 1013827 (1. M) FOL.4% (54 Bto BO G
recipEenty W
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Analisis interino eficacia VACUNA Adenovirus recombinante
ChAdOx1 n COv19 Astra Zeneca Janssen(Oxford) Adapatado de
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Vacuna vector Adenovirus (ChAdOx1 nCOV19 )

Seguridad

Eventos adversos serios 79 vacuna , 89 control

* 1 caso anemia hemolitica relacionado (control Men ACWY)
* Fiebre 40 C relacionada
* 3 Mielitis tranversa
Grupo Vacuna : 1 posiblemente relacionada y otra NO en pac con esclerosis
multiple sin diag
Grupo Control : 1 no relacionada

Fallecidos

4 en control y 1 en vacuna : neumonia por hongos , homicidio, trauma, accidente
transito
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Cobertura y eficacia diferentes iafunas
Modelos simulacién computacional

Ajuste dependiendo de %
poblacion infectada y del
numero reproductivo

Para extinguir pandemia y
eliminar distanciamiento
social se requiere una
vacuna con eficacia BO % vy
con cobertura de 75%
poblacion

Bortech B8 of of AM J Pres Meed JI2THST W] &F3- 500
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Algunas incertidumbres.... y pendientes

* Correlato inmunologico de proteccion
* Duracion de la proteccion
* ¢ Proteccion contra infeccion/transmisipn ?

* Proteccion para otros CoV diferentes antigénicamente
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Algunas incertidumbres.... y pendientes

* Poblaciones sin datos : nifios , embarazadas , inmunosuprimidos
* Disponibilidad de suficientes dosis

* Termoestabilidad algunas vacunas

* Eventuales eventos adversos poco frecuentes

* Aceptacion de la poblacion
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Conclusiones

* Hay dos vacunas con autorizacion de uso dic 2020 y vendran mas..
* El desafio es lograr coberturas altas

* Metas de reduccion franca de morbimortalidad y quizas reducir la
circulacion

* Aspectos de seguridad y transparencia de las vacunas seran
esenciales para generar confianzas

* Oportunidad para educar en vacunas y su enorme impacto
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