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POBLACION: Poblacion general

TECNOLOGIA: Vacuna BNT162b2, desarrollada por Pfizer-BioNTech, Vacuna ChAdOx1 nCoV-19 6
AZD1222 desarrollada por Astrazeneca y Vacuna BBIBP-CorV, desarrollada por Sinopharm

FECHA: 12 de noviembre de 2021

ANTECEDENTES

o Este informe se efectlia en atencion a la solicitud de la Jefatura del Instituto Nacional de Salud.
o Elobjetivo es sintetizar la evidencia cientifica publicada respecto a la eficacia y seguridad de 3 vacunas
contra COVID-19 disponibles en el pais, segun grupos etareos.

ANALISIS

METODOS

1. Pregunta PICO abordada
¢,Cual es la eficacia y seguridad de COVID-19?

Poblacion general, segun grupos de edad:

- 12 - 17 afios

- 18 a 59 afios 6 18 a 64 afios

- 260 afios 6 = 65 afos

Administracién de 2 dosis de de:

- Vacuna BNT162b2, desarrollada por Pfizer-BioNTech
- Vacuna AZD1222 desarrollada por Astrazeneca

- Vacuna BBIBP-CorV, desarrollada por Sinopharm

Comparacion | - Placebo o no vacunacion

Poblacién

Exposicion

Eficacia:

- COVID-19 (infeccién sintomética)

- Hospitalizacién asociada a COVID-19

- COVID-19 severo o critico

Desenlaces - Mortalidad

Seguridad:

- Eventos adversos locales (en el lugar de la inyeccion)
- Eventos adversos sistémicos

- Eventos adversos serios

2. Criterios de elegibilidad

Los criterios de seleccion de los estudios fueron los siguientes:

- Ensayos clinicos aleatorizados que reporten resultados para al menos uno de los desenlaces,
segun los grupos etareos previstos. En ausencia de resultados de eficacia para alguno de los
desenlaces, se considerara los resultados de efectividad a partir de estudios de cohorte o test
negativo.

- Estudios publicados en idioma inglés y espafiol.

- Se excluyeron cartas al editor, revisiones narrativas, estudios preclinicos (estudios in vitro o en
modelos animales), articulos de opinidon y manuscritos no revisados por pares.

3. Métodos parala busqueda e identificacién de la evidencia
Los ensayos clinicos fueron identificados a partir de :
- Recurso web del Centro de Vacunas de London School of Hygiene & Tropical Medicine,
actualizacion del 5 de noviembre de 2021
- Pagina web de la Iniciativa COVID-19 - living NMA, actualizacién al 3 de noviembre de 2021
- Plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE) de la Fundacion Epistemonikos, bisqueda al
8 de noviembre de 2021
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Para identificar los estudios que reportan efectividad se considerd la revision sistematica de estudios
de efectividad de vacunas contra COVID-19 preparada por International Vaccine Access Center,
Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health y la Organizacién Mundial de la Salud, disponible
en VIEW-hub.

Este informe constituye un reporte breve, la seleccion y extraccién de los datos fue realizada por un
solo revisor y no se efectué una evaluacion de riesgo de sesgo de los estudios identificados.

RESULTADOS

1. Eficacia/efectividad y seguridad de lavacuna BNT162b2

Se identificaron 3 articulos que reportan los resultados de dos ensayos clinicos donde se evalu6 la
eficacia y seguridad de la vacuna BNT162b2. Thomas et al. report06 los resultados de un ensayo clinico
conducido en Estados Unidos, Argentina, Brasil, Sudéafrica Alemania, Turquia, para la poblacién = 16
afios, con un periodo de seguimiento de 6 meses luego de la vacunacion; mientras que Frenck et al.
informo los hallazgos para la poblacién de 12 a 15 afios enrolada en este mismo estudio, en donde se
evalud el esquema de 2 dosis de 30 ug de BNT162b2 frente a placebo. Se reportan resultados de
eficacia segun grupos etareos, aunque el estudio carecié de potencia estadistica suficiente para este
andlisis por subgrupos. Adicionalmente, Walter et al., reportd los resultados de un ensayo clinico
adicional realizado en menores de 5 a 11 afios, en donde se evalu6 la eficacia y seguridad de un
esquema de 2 dosis de 10 ug de BNT162b2. Este estudio fue realizado en Estados Unidos, durante el
periodo de circulacion de la variante delta del SARS-CoV-2 y el analisis consideré un periodo de
seguimiento de 2 meses.

Para los otros desenlaces previstos, se selecciond la sintesis de la evidencia realizada por:
International Vaccine Access Center, Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health y la
Organizacion Mundial de la Salud, disponible en VIEW-hub, que recopila y extrae informacion de
estudios de efectividad de las vacunas contra COVID-19(1). A partir de esta revision, se identificaron
6 estudios observacionales, 3 de tipo cohorte retrospectiva y 3 caso-control test negativo. Ademas del
disefio, los estudios difieren respecto al lugar y periodo de estudio, definicion de los grupos etéreos,
variante circulante, métodos de medicidon de los desenlaces y duracién del seguimiento. Los
resultados se resumen en la Tabla 01.

Eficacia / Efectividad

Evidencia procedente de ensayos clinicos, en poblacidon que incluy6 nifios a partir de los 5 afios de
edad y adultos mayores, demuestran que la vacuna BNT162b2 es eficaz para prevenir COVID-19, con
un estimado que oscil6 entre 91- 100% entre los grupos etareos(2—4).

Frente al desenlace de Hospitalizacion, 3 de 4 estudios reportaron una efectividad >90% inclusive en
adultos mayores y adolescentes de 12 a 15 afios(5—7), a excepcién de un estudio adicional realizado
en adultos de 80 a 83 afios, donde la efectividad de la vacunacién para evitar la hospitalizacion fue del
75%(8). No se dispone de resultados para este desenlace en nifios <12 afios.

La efectividad para prevenir COVID-19 severo fue evaluada en 1 estudio, para los grupos de edad de
40-59 afios y 2 60 afios, con un andlisis a los 4 y 6 meses siguientes de haber completado el esquema
de vacunacion(9). Los autores reportaron que la efectividad fue menor para el grupo = 60 afos (91%
vs 98%) y se observé una disminucion de la efectividad a los 6 meses en comparacion a la estimaciéon
de los 4 meses luego de la vacunacion, con un estimado de 86%y 91% para = 60 afios y 40-59 afios
respectivamente.

Tres estudios observacionales estimaron la efectividad de la vacunacién para prevenir mortalidad,
aunque difieren en la delimitacion de los grupos etéreos para el andlisis. Dos estudios reportan un
estimado de 87% a 89% en adultos = 60 afios y uno de ellos reporta una efectividad de 95% en adultos
de 40-59 afos(7,10). Por otro lado, para un estudio adicional realizado en Puerto Rico, la efectividad
estimada en adultos = 85 afios fue de 95%(5). No se dispone de resultados para este desenlace en
personas menores de 40 afos.
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Sequridad

Respecto a eventos adversos vinculados a reactogenicidad, el analisis para la poblacion participante
= de 16 afios de un ensayo clinico identificé que los eventos adversos locales y sistémicos fueron mas
frecuentes en el grupo de BNT162b2 que en el grupo de placebo, siendo los eventos mas
frecuentemente reportados (frecuencia = 10%) fueron: dolor en el lugar de la inyeccion (78% luego de
la 1° dosis y 74% luego de la 2° dosis entre aquellos seronegativos para SARS-CoV-2 en el basal),
fatiga (43% luego de la 1° dosis y 58% luego de la 2° dosis), cefalea (36% luego de la 1° dosis y 49%
luego de la 2° dosis), dolor muscular (19% luego de la 1° dosis y 35% luego de la 2° dosis) y dolor
articular (10% luego de la 1° dosis y 22% luego de la 2° dosis). La ocurrencia de fiebre se dio en 3% y
15% de los participantes, luego de la 1° y 2° dosis respectivamente. La incidencia de eventos adversos
serios entre los vacunados fue del 0.6% frente a 0.5% en el grupo placebo. Tres eventos fueron
considerados relacionados con la vacuna: Lesion de hombro relacionada con la administracion de la
vacuna, linfadenopatia axilar derecha y arritmia ventricular paroxistica(2).

En poblacién de 12 a 15 afios, la incidencia de eventos adversos locales y sistémicos fue mayor entre
los vacunados que en aquellos que recibieron placebo. En el primer grupo, los eventos mas frecuentes
fueron dolor en el lugar de la inyeccion (en 79 a 86% de los participantes), fatiga (60 a 66%) y cefalea
(55 a 65%). Se produjo fiebre después de la 2° dosis en el 20% de los vacunados. La incidencia de
eventos adversos serios entre los vacunados fue del 0.4% frente a 0.1% en el grupo placebo, ningin
de estos eventos fue considerado relacionado a la vacuna. No se observaron reacciones adversas de
trombosis, hipersensibilidad ni anafilaxia relacionada con la vacuna durante el seguimiento de hasta 1
mes después de la 2° dosis(3).

Similar a los otros grupos etareos, la incidencia de eventos adversos locales y sistémicos en nifios de
5 a 11 afios, fue mayor entre los vacunados que en los que recibieron placebo. Los eventos adversos
mas frecuentes fueron dolor en el lugar de la inyeccién (74% y 71% después de la 1° y 2° dosis
respectivamente), eritema (15% y 19% después de la 1° y 2° dosis), hinchaz6n (10% y 15% después
de la 1°y 2° dosis), fatiga (34% y 39% después de la 1° y 2° dosis), cefalea (22% y 28% después de
la 1° y 2° dosis), dolor muscular y / o articular (9% y 12% después de la 1° y 2° dosis €), escalofrios
(5% y 10% después de la 1° y 2° dosis respectivamente). La fiebre se presentd en el 8.3% de los
receptores de BNT162b2 después de la 1° 6 2° dosis. No se reportaron eventos adversos serios en
ambos grupos, para un periodo de seguimiento de al menos 2 meses después de la 2° dosis.

Ninguno de los ensayos clinicos identificados reporté casos de miocarditis/pericarditis para el periodo
seguimiento incluido en el analisis. No obstante, agencias reguladoras de medicamentos de paises de
alta vigilancia como la FDA de Estados Unidos han incluido advertencias en la ficha técnica de ésta
vacuna sefialando que los datos posteriores a la comercializacion demuestran un aumento del riesgo
de miocarditis y pericarditis, en particular dentro de los 7 dias posteriores a la 2° dosis. El riesgo
observado es mayor entre los hombres menores de 40 afios que entre mujeres y los hombres de mayor
edad. Asimismo, el riesgo observado es mayor en los hombres de 12 a 17 afios de edad(11). Por su
parte la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), también sefiala que se han observado casos muy
raros de miocarditis y pericarditis tras la vacunacion aunque cataloga estos eventos como frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Otra advertencia ha sido incluida
para anafilaxia (frecuencia no conocida, no puede estimarse a partir de los datos disponibles)(12)

2. Eficacia/ efectividad y seguridad de la vacuna AZD1222

De los 2 ensayos identificados Unicamente uno reporta resultados de la eficacia frente a COVID-19
para 2 grupos etareos: 18-64 afios y = 65 afios(13). Este estudio fue realizado en Estados Unidos,
Chile y Perq, y evalud la eficacia y seguridad de un esquema de 2 dosis de AZD1222, utilizando el
nivel de dosis estandar que es el actualmente autorizado para uso en adultos.

Para los otros desenlaces previstos, se selecciond la sintesis de la evidencia realizada por:
International Vaccine Access Center, Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health y la
Organizacion Mundial de la Salud, disponible en VIEW-hub(1). A partir de esta revisién, se identificaron
3 estudios observacionales, 1 de tipo cohorte retrospectiva(10) y 2 caso-control test negativo(7,14).
Ademas del disefio, los estudios difieren respecto al lugar y periodo de estudio, variante circulante,
métodos de medicidn de los desenlaces y duraciéon del seguimiento. Los resultados se resumen en la
Tabla 01.
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Eficacia / Efectividad

A partir de un ensayo clinico, la eficacia para prevenir COVID-19 en adultos de 18-64 afios de edad
fue del 72.8% (IC 95%: 63.4—79.9) siendo mayor en aquellos con edad = 65 afios con una eficacia del
83.5% (54.2-94.1)(13). Este ultimo estimado es impreciso, dada la amplitud del intervalo de confianza
al 95%, aunque el limite inferior supera el umbral previsto por las agencias reguladoras y la OMS para
declarar la eficacia para este desenlace.

La efectividad para prevenir hospitalizacion en personas = 60 afios oscilé entre 75% a 88%, segun el
andlisis de 2 estudios observacionales(7,14).

Respecto a la prevencion de la mortalidad, la vacunacion fue efectiva en personas de 40-59 afios con
un estimado de 96% y se mantuvo en adultos mayores (= 60 afios) en un rango de 89% a 97% (3
estudios observacionales)(7,10,14)

No se ha reportado resultados de eficacia/ efectividad en otros grupos etareos.

Seqguridad
Los resultados de seguridad previstos a partir de los ensayos clinicos no estan desagregados segun

grupos etareos y se reportan para toda la poblacion = 18 afios que recibié al menos 1 dosis de la
vacuna. El seguimiento hasta el analisis fue de 61 dias luego de la 2° dosis.

Segun lo reportado por Falsey et al., en comparacion con el grupo placebo, un mayor niumero de
participantes del grupo AZD1222 tuvieron eventos adversos locales (74.1% versus 24.4%) y eventos
adversos sistémicos (71.6% frente a 53.0%). La mayoria de los eventos adversos fueron de intensidad
leve o moderada y ocurrieron con mayor frecuencia después de 1° dosis en ambos grupos de edad.
Los eventos adversos mas frecuentemente reportados (= 5%) entre los vacunados fueron: dolor
general (8.2%), dolor de cabeza (6.2%), dolor en el lugar de la inyeccidn (6.8%) y fatiga (5.1%).

La incidencia de eventos adversos serios, evaluados dentro de los 28 dias siguientes a cada dosis,
fue similar entre los grupos AZD1222 y placebo (0.5%). Un participante reportd 2 eventos adversos
serios relacionados a la vacuna, correspondientes a hipoestesia y polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria crénica.

La incidencia de trombosis venosa profunda (<0,1% en ambos grupos), embolia pulmonar (<0,1% en
ambos grupos), trombocitopenia (<0,1% en el grupo AZD1222 y ninguna en el grupo placebo) y
trombocitopenia inmunitaria ( ninguno en el grupo AZD1222 y <0,1% en el grupo placebo) fueron bajas
y similares en los grupos. No hubo casos de trombosis con trombocitopenia, trombosis del seno venoso
cerebral o trombosis venosa en ubicaciones inusuales, en ninguno de los grupos.

La Agencia Europea de Medicamentos ha incluido una advertencia en la ficha técnica de esta vacuna
en donde sefiala que se ha observado un sindrome de trombosis con trombocitopenia (frecuencia muy
rara: < 1/10.000) en algunos casos acompafiado de hemorragia, tras la vacunacion con AZD1222.
Esto incluye casos graves que se presentan como trombosis venosa, incluyendo localizaciones
inusuales como la trombosis de senos venosos cerebrales, trombosis de venas esplacnicas, asi como
trombosis arterial, concomitantes con trombocitopenia. Algunos casos tuvieron un desenlace fatal. La
mayoria de estos casos ocurrieron dentro de las primeras tres semanas después de la vacunacion.
Otras precauciones incluyen trombocitopenia, incluida la trombocitopenia inmune (frecuencia no
conocida, no se puede estimar con los datos disponibles), Sindrome de fuga capilar (caracterizado por
episodios agudos de edema que afectan principalmente a las extremidades, hipotension,
hemoconcentraciéon e hipoalbuminemia, con frecuencia no conocida), sindrome de Guillain-Barré
(frecuencia muy rara: < 1/10.000)(15).

3. Eficacia/ efectividad y seguridad de lavacuna BBIBP-CorV
La eficacia y seguridad del esquema de vacunacion con 2 dosis de BBIBP-CorV, fue reportada en un

ensayo clinico realizado en Bahrain, Emiratos Arabes Unidos, para la poblacion < 60 afios de edad,
con un seguimiento de 77 dias luego de la 2° dosis(16).
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A partir de la revisién de The International Vaccine Access Center, Johns Hopkins Bloomberg School
of Public Health y la Organizaciéon Mundial de la Salud, disponible en VIEW-hub(1) se identificé 1
estudio observacional con resultados para efectividad frente a hospitalizacion, ingreso a UCI y
mortalidad. En adicién, dos estudios observacionales adicionales fueron seleccionados a través de la
busqueda manual. Los resultados se resumen en la Tabla 01.

Eficacia/ Efectividad
La vacuna es eficaz para prevenir COVID-19 en adultos < 60 afios de edad, con un estimado de 78.1%
(64.9-86.4) (1 ensayo clinico)(16).

Un estudio observacional realizado en Emiratos Arabes Unidos reportd una efectividad de 80% para
prevenir hospitalizacion y del 92% para evitar ingreso a UCI, en personas con edad = 15 afios. No se
efectud un andlisis por subgrupos de edad, aunque la poblacién adulta mayor incluida en este estudio
fue escasa (4.9% del total de participantes).(17)

La efectividad para prevenir mortalidad por cualquier causa fue similar entre los adultos con edad < 60
afios y = 60 afios, con un estimado de 90%. La vacuna también resulté efectiva para evitar mortalidad
por COVID-19 en ambos grupos etareos, con un estimado entre 91 a 96% (1 estudio observacional
realizado en Per0)(18). Por otro lado, en estudio adicional realizado en Argentina, la efectividad para
prevenir muerte por COVID-19 fue menor, con un rango entre 78% a 88% para adultos = 60 afios(19).

No se identifico estudios que reportaran la eficacia o efectividad para poblacion menor de 18 afios de
edad.

Sequridad
A partir del reporte del ensayo clinico antes sefialado, la incidencia de eventos adversos locales y

sistémicos fue del 41.7% entre los receptores de BBIBP-CorV frente a 46.5% observado en el grupo
placebo. Los eventos mas comunes (frecuencia = 10%) entre los vacunados fueron dolor en el lugar
de la inyeccion (19.4%), cefalea (13.1%) y fatiga (11.2%). Se report6 fiebre en el 2.1% de los
receptores de BBIBP-CorV. La frecuencia de eventos adversos serios fue menor entre los vacunados
gue los que recibieron el placebo (0.4% versus 0.6%). Dos eventos adversos serios se consideraron
posiblemente relacionados a la vacuna fueron ndusea severa y mielitis desmielinizante.

La seguridad en menores de 3 a 17 afios para distintos niveles de dosis de BBIBP-CorV (2 ug, 4 ug,
8 ug administradas en el dia 0, dia 28 y dias 56 ) versus placebo, fue evaluada en un ensayo clinico
de fase 1/2 realizado en China, con 288 participantes en la fase 1 y 720 participantes enrolados en la
fase 2. El seguimiento se realiz6 hasta 84 dias posterior a la vacunacion.

Los eventos adversos més frecuentes fueron: dolor en el lugar de la inyeccion con una frecuencia de
4% en nifios de 3-5 afios, 9.1% en nifios de 6-12 afios y 7.9% en adolescentes de 13-17 afios mientras
gue la fiebre fue reportada en el 12.7% de los nifios de 3-5 afios, 5.2% en nifios de 6-12 afios y 10.3%
en adolescentes de 13-17 afios.
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Tabla 01. Estudios que reportan resutados de eficacia o efectividad para la vacuna BNT162b2 segln grupos etéareos.

. . Eficacia/ Duracion
AT ) Disefio Pais Poblacién Varllante TlempO.C!e Desenlace Grupo etéreo Efectividad: maxima de
Reporte dominante | evaluacion 0 0 o
_ % (IC 95%) seguimiento
E\Stado.s Ug'doﬁ’ NT4416.5 g Solo evaluado | - . « 16-55 afios « 91.2 (88.3-93.5)
Thomaset | ECA rgenina, Brasl, | (aleatorizados) en 9 casos de | o0 °%° VDo « 255 afios « 90.9 (86.3-94.2)
al.(2) NCT04368728 il‘; lafica Porsonas = 10 anos Sudafrica: despucs de CovID-19 « > 65 afios « 945 (88.3-97.8) 6 meses
Turquia - S55 afios: 41% variante beta e 275 afios e 96.2 (76.9-99.9)
Frenck et ECA N=2264 (aleatorizados) 27 dias
Estados Unidos Adolescentes de 12-15 No evaluado después de COVID-19 12-15 afios 100 (75.3-100) 2 meses
al.(3) NCT04368728 ~ A
afios la 2° dosis
Estados Unidos o 27 dias
Walter et ECA : - ~ N=2285 nifios de 5-11 . o
al.(4) NCT04816643 Flnlandl_a, Espafia afios (aleatorizados) Delta desgueshde COVID-19 5-11 afios 90.7 (67.7-98.3) 2 meses
y Polonia la 2° dosis
Sheikh et Cohorte 214 dias o 40-59 « 95 (79-99)
al.(10) retrospectiva Escocia 1,563,818 adultos Alfay delta Ic;e;gléissge Mortalidad « > 60 afios « 87 (77-93) ~ 25 semanas
Otras e 45-74 afios e 92(90.8-93)
Robles- 87,399 infecciones variantes que | 14 dias Hospitalizacion e 75-84 afios e 93.3(91.3-95)
Fontan Cohorte . confirmadas por PCR no son de - A o 285 afos e 97.1(95.8-98)
. Puerto Rico i después de p ~ 20 semanas
et al.(5) retrospectiva para personas de 12 preocupacion, | |-"so jocis o 45-74 afios o 86 (81-89)
(Pre-print) afios o mas Alfa, beta 'y Mortalidad e 75-84 afios e 87 (80-92)
delta e 285 afios e 95.2 (91.5-97)
179 casos y 285 214 dias o
Olson et al.(6) Caso cont_rol Estados Unidos controles, de 12 a 18 Delta después de Hospitalizacion o 12-15 anos * 91(74-97) ~ 12 semanas
test negativo afios la 2° dosis e 16-18 afios e 94 (78-99)
Hospitalizacion = 60 afios 90.3 (87.1-92.7)
>14 dias Mortalidad
Arregoces et Caso-control . 3,346,826 adultos 260 - . luego de 2 60 afos 98.5 (97.8-98.9)
. Colombia o . Mu después de i ~ 9 semanas
al. (7) test negativo afios en Colombia ) hospitalizacion
la 2° dosis - -
Mortalidad sin
hospitalizacién 2 60 afos 89.2 (85.6-91.9)
previa
e 40-59 afios (vacunados 4
. 109-159 g1neés"es?sr))rewos del
dias post 40-59 afios (vacunados 6 | ° 98 (94-99)
Goldberg et Cohorte 9,395,923 personas 2 2° dosis COVID-19 * . e 94 (87-97) 22a28
. Israel o Delta meses previos del
al.(9) retrospectiva 16 afios o 168-203 severo analisis) o 91 (85-95) semanas
dias post S < 4 e 86 (82-90)
20 dosis e 260 afios (\_/acunados
meses previos del
analisis)

T A e I
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e =60 afios (vacunados 6
meses previos del

analisis)
. . 35-41 dias
Mason et Caso-control Reino Unido 170’%26 adultos de 80- Alfa después de Hospitalizacion 80-83 afios 75 (52-87) 45 dias
al.(8) (Inglaterra) 83 afios .
la 2° dosis
Tabla 02. Estudios que reportan resutados de eficacia o efectividad para la vacuna AZD1222 segln grupos etareos
Duracion
Variante Tiempo de Silcaciel e e
Autor y afio Disefio Pais Poblacién circulante evaIchién Desenlace Grupo etareo Efectividad: de
% (IC 95%) seguimien
to
4 ECA N=17178 (analizados) > 18 afios. con 2 dosis
Vovsev et NCT04324606 Reino Unido adultos = 18 afios >14 dias ;sténdar ’
al (yzo)y NCT04400838 Brasil Sudéf’rica - 18-55 afos: 84% ND después de la 2° | COVID-19 (No reporta por grupos 63.1 (51.8-71.7) ND
: NCT04536051 : - 56-69 afios: 10% dosis o oo 9 porgrup
NCT04444674 - >69 afios: 6%
N=32451 adultos 218
Falsey et ECA Estados Unidos, | 210S (aleatorizados) Alfa, beta >14 dias « 18-64 afios . 72.8(63.4-79.9) | Mediana de
. ; - 18-64 afios: 78% . - después de la2° | COVID-19 - .
al.(13) NCT04516746 | Chiley Pera - epsilon, iota : e 265 afios e 83.5(54.2-94.1) 61 dias
- 265 afios: 22% dosis
Peru (4.5%)
Sheikh et Cohorte 214 dias 40-59 96 (85-99) ~25
, Escocia 1,563,818 adultos Alfa'y delta después de la2° | Mortalidad N . N
al.(10) retrospectiva dosis e =60 afios e 97 (86-99) semanas
Hospitalizacion > 60 afios 75.4 (48.2-88.3)
) 214 dias Mortalidad post- =
Arregoces et Caso-control Colombia 31346,826 adultos 260 Mu después de la 2° | hospitalizacién 2 60 afios 96.3 (88.4-98.8) ~ 7 semanas
al. (7) test negativo afios : : -
dosis Mortalidad sin
hospitalizacion 2 60 afos 88.7 (64.8-96.4)
previa
Hitchings et Caso-control _ 30,680 {ﬂdultos> ) 214 dias , | Hospitalizacién = 60 afios 87.6 (78.2-92.9) ~-95
I(14) test neqativo Brasil emparejados 260 afios Gamma después de la 2 - - semanas
al( g dosis Mortalidad = 60 afios 93.6 (81.9-97.7)

en Sao Paulo, Brasil

ND: No hay informacion disponible
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Tabla 03. Estudios que reportan resutados de eficacia o efectividad para la vacuna BBIBP-CorV segln grupos etareos.

Variante Tiempo de Eficacia/ Duracion
Autor y afio Disefio Pais Poblacién . ho a Desenlace Grupo etareo Efectividad: méxima de
circulante evaluacion L
% (IC 95%) seguimiento
40,411 adultos = 18
. afios (aleatorizados) S .
Al Kaabi et ECA E‘::::Zlgs 12726 recibieron ND a;i dL:Z: dela | coviD-19 e < 60 afios e 78.1(64.9-86.4) | Mediana de
al.(16) NCT04510207 | - . BBIBP-CorV pu e =60 afios ¢ ND 77 dias
Arabes Unidos . 2° dosis
- <60 afios: 98.4%
- 260 anos: 1.6%
176,640 personas = o -
15 afios Hospitalizacién > 15 afios 79.8 (78-81.4)
Hosani et Cohorte Emiratos - 15-19 afios: 5.6% 214 dias
al.(17) (pre- . - : - 20-59 afios: 89.4% | Alfaybeta | después dela | Ingreso a UCI 2 15 afios 92.2 (89.7-94.1) ~ 250 dias
; retrospectiva Arabes Unidos - A o -
print) - 260 afos: 4.9% 2° dosis
329_31 completaron 2 Mortalidad = 15 afios 97.1 (83-99.9)
osis
Silva- 398,110 trabajadores >14 dias Mortalidad (todas | e < 60 afios ¢ 89.8% (85-93)
Valencia et Cohorte Pert de salud Lambday aes ués de la las causas) e = 60 afios ¢ 90.2 (85-93) ~ 140 dias
al.(18) retrospectiva 18-59 afios: 91% gamma 20 d?)sis Mortalidad por e <60 afios e 95.7 (92-98)
(Informe) 2 60 anos: 9% COVID-19 e > 60 afios e 91.1 (85-95)
Ministerio de ¢ gg.i)(G?.S )
Salud (_je Caso-control . 147,908 adultos = 60 Alpha, Mortalidad por » 60-69 anos ¢ 88.3(80.1-
Argentina . Argentina ~ gamma,y ND e 70 a 79 afios ND
test negativo afios COVID-19 ~ 93.1)
(19) lambda e = 80 afios 77.6 (60.0
o . . -
(Informe) 87.5)

ND: No hay informacién disponible;
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CONCLUSIONES

« El objetivo del informe fue sintetizar la evidencia cientifica publicada respecto a la eficacia y seguridad
segln grupos etareos para las vacunas BNT162b2, desarrollada por Pfizer-BioNTech, AZD1222
desarrollada por Astrazeneca y BBIBP-Cor, desarrollada por Sinopharm. Los estudios identificados
varian en el disefio, lugar y periodo de estudio, definicion de los grupos etareos, variante circulante,
métodos de medicidn de los desenlaces y duracion del seguimiento.

e Respecto ala vacuna BNT162b2, se dispone de evidencia a partir de ensayos clinicos, que muestran
gue es eficaz para prevenir COVID-19 en personas con edad = 5 afios, con un estimado entre 91
al00%. Para el desenlace de hospitalizacion (4 estudios), la efectividad fue de 90% incluyendo a
adultos = 60 anos y adolescentes de 12 a 15 afios, aunque para el subgrupo de 80-83 afios, esta
efectividad se redujo a 75%. Frente a COVID-19 severo, la efectividad oscilé entre 86% para adultos
de 40-59 afios y 91% para aquellos con edad = 60 afios (1 estudio). La vacuna también fue efectiva
para prevenir mortalidad, con un estimado de 87 a 89% en adultos = 60 anos y del 95% en adultos de
40-59 afios (2 estudios).

e La frecuencia de eventos adversos locales y sistémicos reportada por los participantes de 2 ensayos
clinicos fue similar entre los grupos = 60 afios, 12-15 afios y 5 a 11 afios, siendo los eventos adversos
mas frecuentes: dolor en el lugar de la inyeccidn, fatiga, cefalea, dolor muscular y articular: Asimismo,
en nifios de 5 a 11 afos, eventos como eritema e hinchazon en el lugar de la inyeccién fueron eventos
reportados con frecuencia 210%. Tres eventos adversos serios relacionados con la vacuna fueron
notificados en el estudio con poblaciéon = 16 afios y correspondieron a lesién de hombro relacionada
con la administracién de la vacuna, linfadenopatia axilar derecha y arritmia ventricular paroxistica. No
se reportaron eventos adversos serios relacionados con la vacuna en los ensayos clinicos con
participantes de 12-15 afios y 5-11 afios. No se reportaron casos de miocarditis/pericarditis en los
ensayos clinicos.

e La FDA de Estados Unidos y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) han incluido advertencias
en la ficha técnica de BNT162b2 respecto al aumento del riesgo de miocarditis y pericarditis, dentro
de los 7 dias posteriores a la 2° dosis, siendo éste riesgo mayor en los hombres de 12 a 17 afios de
edad. Los casos son referidos como muy raros aunque establecen que la frecuencia no puede
estimarse a partir de los datos disponibles. Otra advertencia incluida es para anafilaxia (frecuencia no
estimada).

o La eficacia del esquema de vacunacion con AZD1222, para prevenir COVID-19 en adultos de 18-64
afios de edad fue del 73% y del 84% en adultos con edad = 65 afios, aunque este ultimo estimado fue
impreciso (intervalo de confianza al 95% amplio) (1 ensayo clinico). Frente a hospitalizacion, la vacuna
resulté efectiva en personas = 60 afios en un rango de 75% a 88% (2 estudios). Asimismo, resulté
efectiva para evitar mortalidad en adultos de 40-59 afos (estimado de 96%) y en adultos = 60 afos
(rango de 89 a 97%) (3 estudios).

e Laseguridad de la vacunacion con AZD1222, a partir de 1 ensayo clinico, se reporta para la poblacién
= 18 afios. Los eventos adversos mas frecuentemente reportados (= 5%) fueron: dolor general, cefalea,
dolor en el lugar de la inyeccion y fatiga. Un participante reportd6 2 eventos adversos serios
relacionados a la vacuna, correspondientes a hipoestesia y polirradiculoneuropatia desmielinizante
inflamatoria cronica. No hubo casos de trombosis con trombocitopenia, trombosis del seno venoso
cerebral o trombosis venosa en ubicaciones inusuales, en los participantes del ensayo clinico.

e La EMA ha incluido una advertencia en la ficha técnica de AZD1222 para el Sindrome de trombosis
con trombocitopenia (frecuencia muy rara: < 1/10.000) , eventos que ocurrieron dentro de las primeras
3 semanas después de la vacunacion. Otras advertencias incluyen trombocitopenia, incluida la
trombocitopenia inmune (frecuencia no se puede estimar con los datos disponibles), Sindrome de fuga
capilar (frecuencia no se puede estimar) y Sindrome de Guillain-Barré (frecuencia muy rara: <
1/10.000).

o Laeficacia del esquema de vacunacién con 2 dosis de BBIBP-CorV fue estimada en 78% en un ensayo
clinico con participacion mayoritaria de adultos de 18-59 afios. La efectividad para prevenir
hospitalizacién y evitar ingreso a UCI fue del 80% y 92% respectivamente, a partir de 1 estudio, que
incluyé en su mayoria a adultos de 20-59 afios. Respecto al desenlace mortalidad por cualquier causa,
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la efectividad estuvo alrededor del 90% en profesionales de salud con edad < 60 afios y = 60 afios (1
estudio). Frente a mortalidad por COVID-19, la vacuna fue efectiva, con un estimado que oscil6 entre
91 a 96% entre profesionales de salud con edad < 60 afios y = 60 afios. En un estudio adicional, en
poblacién general = 60 afios, la efectividad para este desenlace fue menor (78 a 88%).

La incidencia de eventos adversos locales y sistémicos para adultos de 18-59 afios fue del 42% entre
los receptores de BBIBP-CorV. Los eventos mas comunes (frecuencia = 10%) fueron dolor en el lugar
de la inyeccion, cefalea y fatiga. La frecuencia reportada fue menor en comparacion a lo reportado
para las otras 2 vacunas de este informe. Dos eventos adversos serios se consideraron posiblemente
relacionados a la vacuna correspondiendo a nausea severa y mielitis desmielinizante. En participantes
de 3 a 17 afios de un ensayo de fase temprana para identificacion de dosis a evaluar en estudios
futuros, los eventos adversos observados fueron similares a los reportados en adultos.
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