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Lista de abreviaturas y siglas

ADN Acido Desoxirribonucleico

ARN Acido Ribonucleico

ECA Ensayo clinico aleatorizado

M Intramuscular

OMS Organizacion Mundial de la Salud
SC Subcutanea

VLP Particula tipo viral (del inglés, Virus-Like Particle)
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1. Introduccién

En diciembre de 2019, en la provincia de Hubei, Wuhan, ocurrié un brote de heumonia
de causa desconocida, el cual dio inicio a una pandemia reconocida a nivel mundial, no
solo por el efecto global en términos de salud publica, sino por el inminente impacto
social y econémico que tuvo lugar en el transcurso del afio 2020 (1).

Segun los registros de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), al 30 de noviembre
de 2020 en el mundo se confirmaron 62.662.181 casos nuevos y 1.460.223 muertes
causadas por el virus SARS-CoV-2. En dicha fecha, 220 paises o territorios contaban
con casos, lo cual demuestra que la velocidad de propagaciéon y magnitud que tiene este
virus originario en un mercado de China (2). En Colombia, el Instituto Nacional de Salud
(INS) reporta que el 30 de noviembre de 2020 la COVID-19 ha representado mas de 1,3
millones de casos nuevos confirmados y mas de 36 mil fallecimientos, desde el primer
caso identificado el 16 de marzo de 2020 y durante el transcurso de la primera ola (3).

Desde la declaracién de la emergencia sanitaria en Colombia, el 12 de marzo de 2020,
el gobierno nacional, a través del Ministerio de Salud y Proteccion Social, ha adoptado
e instaurado diferentes medidas que se pueden clasificar en tres fuentes primordiales:
las medidas sanitarias y de emergencia sanitaria, las medidas de emergencia social,
econdmica y ecoldgica y las medidas de orden publico y otras de caracter ordinario (4).

Actualmente, se encuentra en desarrollo mundial numerosos candidatos a vacuna para
la prevencion especifica de la COVID-19, en trabajo colaborativo por equipos
conformados por compafiias y universidades. En su mayoria, las vacunas desarrolladas
se encuentran en estudios clinicos donde atraviesan diferentes fases para evaluar su
capacidad de inmunogenicidad, eficacia y seguridad (5,6).

El mecanismo COVAX, liderado por la OMS, el cual permite la colaboracién para el
acceso equitativo mundial a las vacunas contra la COVID-19, actualmente integra 140
paises que decidieron hacer un fondo comun auspiciados por la OMS para competir con
los paises mas desarrollados (7,8). El Ministerio de Salud y Protecciéon Social de
Colombia, articulado con el mecanismo COVAX, se encuentra constante revision del
desarrollo y avance de estudios de las vacunas para COVID-19 y ha definido la
poblacion priorizada por perfil de riesgo para ser cubierta inicialmente, una vez estas
estén disponibles para su distribucion en el territorio nacional (8).

2. Justificacion

La pandemia ocasionada por el nuevo virus SARS-CoV-2, deja en evidencia la
necesidad de intervenciones clinicas de dos vertientes, durante las diferentes fases de
la historia natural de la enfermedad, que incluye el desarrollo de vacunas eficaces para
prevenir el contagio de la infeccion y las opciones terapéuticas para el manejo de los
casos moderados a graves de la enfermedad.

Las medidas implementadas en el momento son generales para la prevencion de
infecciones respiratorias por gotas o aerosoles, e incluyen el uso de mascarillas, la
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higiene regular de manos, el distanciamiento social, el autoaislamiento en caso de
sospecha y la masificacion de pruebas diagnésticas. Hasta el momento, cada una de
las medidas de salud publica aportan en menor proporcion a una estrategia grande de
prevencibn de la COVID-19, sin embargo, las condiciones psicosociales,
comportamentales y econémicas de grupos poblacionales no han permitido que estas
se puedan desarrollar rigurosamente.

El reto que impone la rapida propagacioén del SARS-CoV2, se ve reflejado en el poco
tiempo transcurrido entre el desarrollo de vacunas candidatas para COVID-19 y la
publicacién de resultados de ensayos clinicos, necesarios para cumplir los estandares
cientificos y legales de seguridad y efectividad para su aprobacion final por entidades
regulatorias de cada pais (5). Lo anterior, sumado a la falta de intervenciones
especificas de la infeccion por SARS-CoV-2, de origen farmacéutico, que permita frenar
eficazmente la propagacion y atender oportunamente la enfermedad en caso de
presentarse (1).

Se necesitan con urgencia vacunas eficaces contra COVID-19 para reducir la enorme
carga de mortalidad y morbilidad asociada con la infeccion por SARS-CoV-2. En
términos de politicas de salud publica, la aplicaciéon de vacunas de forma masiva y
estratégica puede tener un impacto mayor en la prevencion de la infeccion por SARS-
CoV-2, sobre medidas preventivas instauradas(6).

Diferentes laboratorios farmacéuticos, universidades, entidades privadas y publicas,
entre otros, han generado los esfuerzos, en alianzas o no, para el desarrollo de vacunas
a través de varios mecanismos de inmunogenicidad (6). Conocer las variables que se
requieren para su rapida y efectiva implementacién en un pais o territorio, mitigara la
incertidumbre y facilitara la toma de decisiones de forma objetiva y segura.

3. Pregunta de investigacion

¢,Cudles son las caracteristicas de almacenamiento, transporte y distribucion de las
vacunas para COVID-19 en estudio; y las caracteristicas clinicas de la poblacion en
reclutamiento de los estudios actuales?

Tabla 1.Pregunta de investigacién en estructura WWH

Who (quien)

Adultos o pediatricos, candidatos a
vacunacioén por COVID-19
What (que) Vacunas candidatas para COVID-19 en
Tecnologia de estudio.
interés
How (Como) e Caracteristicas de almacenamiento,
Informacion transporte y distribucion de las vacunas
COVID-19 en estudio.
e Caracteristicas clinicas de la poblacion.
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4. Alcancey objetivos
4.1.  Objetivo General

Sintetizar la evidencia disponible sobre las caracteristicas de almacenamiento,
transporte y distribucion de las vacunas COVID-19 en estudio, asi como las
caracteristicas clinicas de la poblacion en reclutamiento que serd candidata a
vacunacion, a fin de orientar la toma de decisiones en el marco de la pandemia por
COVID-19 en Colombia.

5. Metodologia
5.1. Descripcion de la sintesis rapida

La sintesis rapida es una forma de sintesis del conocimiento que acelera el proceso de
una revision sistematica tradicional, permitiendo agilizar u omitir métodos especificos,
para producir evidencia con rigor metodoldgico dirigida a tomadores de decisiones sobre
recursos de una manera eficiente (9).

5.2. Estrategia de busqueda

Dado que en la actualidad, la informacién de vacunas para COVID-19 se encuentran en
su gran mayoria en desarrollo, es decir, con resultados no publicados, para este informe
la busqueda fue dirigida a datos disponibles en los repositorios donde se aloja la
informacion que recopila todas las vacunas en desarrollo y complementando la
informacién con las bases de registros de estudios en curso, cuyas fuentes oficiales
destacan veracidad y transparencia, la basqueda fue llevada a cabo a través de las
siguientes plataformas virtuales de rastreo y seguimiento de vacunas:

e WHO [/  Draft Ilandscape of COVID-19 candidate vaccines:
https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-
vaccines

¢ McGill University COVID19 Vaccine Tracker: https://covid19.trackvaccines.org/

o Regulatory Affairs Professionals Society (RAPS): https://www.raps.org/news-
and-articles/news-articles/2020/3/covid-19-vaccine-tracker

¢ Covid-19 living NMA initiative/Cochrane vaccine mapping tool: https://covid-
nma.com/vaccines/mapping/

Adicionalmente, se extendié la blusqueda a publicaciones oficiales de las compafiias u
organizaciones desarrolladoras de vacunas, agencias reguladoras, protocolos de
ensayos clinicos y fuentes de registros de estudios clinicos, como OMS ICTRP
(https://www.who.int/clinical-trials-reqistry-platform), clinicaltrials.gov, Chinese Clinical
trial Registry (http://www.chictr.org.cn) y Clinical Trials Registry — India
(http://www.ctri.nic.in/).
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Debido a que la participacion de las vacunas candidatas para COVID-19 se extendi6
globalmente en un tiempo definido, se conservé la busqueda sin limites geograficos,
temporales o de lenguaje.

La basqueda se orienté usando la herramienta de “busqueda” en los portales indicados
previamente, con el uso exclusivo de los términos relacionados con la tecnologia, con
el fin de tener una busqueda con alta sensibilidad. Los términos se describen a
continuacion:

Términos de la
Tecnologia de Vaccines o COVID-19 o SARS-CoV-2

MEES

5.3.  Criterios de elegibilidad
Criterios deinclusién
Poblacién

Individuos sanos de cualquier edad y sexo, candidatos a vacunacion contra SARS-CoV-
2 (COVID- 19).

Tecnologia de interés

Vacunas en desarrollo, sin restriccion, con la finalidad de prevenir la infeccién por SARS
CoV-2 en individuos sanos.

Tipo de informacién

Dado el tipo de informacién disponible, no identificable en articulos cientificos
publicados, los documentos incluidos e informacién sobre vacunas candidatas para
COVID-19 en estudio en humanos correspondieron a informacién publica, previa a la
publicacién de articulos cientificos, tal como: registros de estudios clinicos, protocolos
de ensayos clinicos, anexos manuales de laboratorio de protocolos de ensayos clinicos,
publicaciones oficiales de laboratorios farmacéuticos u otra organizacion desarrolladora
de la vacuna especifica.

Criterios de exclusion

No se incluyeron documentos que describieran vacunacion en pacientes previamente
infectados con SARS CoV-2 y/o que cursaran con sus complicaciones, ni aplicacion de
vacunas u otros productos de manufactura biotecnolégica con intencidn
inmunoestimulante. Ademas, tampoco se incluy6 informacién de vacunas evaluadas en
fases preclinicas.
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5.4. Busqueda, tamizacion y seleccion de la informacién

Se definieron las vacunas candidatas a partir de la actualizacién a corte de 30 de
noviembre de 2020 de la fuente oficial de la OMS (Draft landscape of COVID-19
candidate vaccines). Estas vacunas fueron consultadas en cada una de las plataformas
virtuales, incluyendo toda la documentacién e informacién disponible por vacuna, sin
necesidad de tamizar documentacion, debido a que se incluy6 toda la que estuviera
disponible. Dos evaluadores (LL y CC) buscaron y complementaron la informacién de
forma independiente, a partir de estas plataformas virtuales de rastreo y seguimiento de
vacunas para COVID-19, de forma exhaustiva por cada una de las vacunas candidatas.

No se usO ningun instrumento de gestion de documentos encontrados, sino que se
extrajo directamente en una matriz disefiada con los contenidos de interés para
responder a la pregunta de investigacion, esta matriz fue evaluada y validada por 2
revisores (LL y CC).

5.1. Extraccién, analisis y sintesis de la informacion

Se implementé una matriz para la extraccion de datos de las fuentes seleccionadas que
fue evaluada y validada por consenso por 2 revisores (LL y CC), de las cuales se
obtuvieron las tablas de resumen de este documento, e incluyo las siguientes variables:
nombre de la vacuna, desarrolladores, plataforma, poblacion, forma farmacéutica,
volumen de los viales, esquema de dosificacion, numero de dosis, ruta de
administracion, temperatura de almacenamiento y transporte, tiempo de vida util,
publicacién de Fase |, Fase Il y lll y aprobacién por entidades regulatorias. Todo el
proceso estuvo a cargo de un revisor y se complement6 con un control de calidad por
un segundo revisor.

Debido al tipo de informacién obtenida, no se realizé flujograma PRISMA ya que no fue
a partir de estudios, sin embargo, se presentd el nimero de registros de ensayos
clinicos, protocolos y comunicaciones oficiales por cada vacuna candidata.

5.2. Calidad de la evidencia

Dado que para esta pregunta especifica no se revisaron articulos cientificos sino
informacién de recursos virtuales, ademas que las variables de interés estaban
relacionadas con caracteristicas de las vacunas y no respondiendo a una hipoétesis de
causa- efecto, no se realizo evaluacion de la calidad de la evidencia, puesto que no
existen herramientas validadas para para este propdsito.
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6. Resultados
6.1. Resultados dela blUsqueday seleccion de documentos

Se identificaron 51 vacunas en evaluacion clinica registradas por la OMS (“DRAFT
landscape of COVID-19 candidate vaccines”), a corte del 30 de noviembre de 2020. De
los recursos virtuales, se identificaron 63 registros de ensayos clinicos, donde en 10
vacunas presentaban 2 o mas registros en poblaciones diferentes. Ademas, se
encontraron 7 protocolos de ensayos clinicos y 14 publicaciones oficiales por
desarrolladores de vacunas, de los cuales se extrajo informacion de resultados. Ningin
documento fue retirado por criterios de exclusion.

6.2. Sintesis de la evidencia

A fecha del 30 de noviembre de 2020, se identificaron 51 vacunas en evaluacion clinica,
de las cuales 11 (21,5%) se encuentran en experimentacion por ECA fase Ill. El 45% de
los estudios se encuentran en fase | y el resto (33,3%) de los estudios se encontraban
en fase Il. En la fecha evaluada, se encontraron que hay 6 vacunas aprobadas para su
uso y distribucion previo a completar el estudio clinico fase Ill, correspondientes a paises
como China (Ad5-nCoV, CoronaVac, BBIBP-CorV/Sinopharm, Inactivada/Sinopharm) y
Rusia (Gam-COVID-Vac, EpiVacCorona). El 92% de los estudios estan representados
por poblacién adulta mayor de 18 afios de edad, solo en cuatro estudios cuentan con
poblacion pediatrica mayor a 12 afios y en un estudio incluyeron nifios de 6 afios o
mayores. Ver Tabla 2 (10-14).

Tabla 2. Fases de estudios clinicos donde se encuentran las vacunas para
COVID-19 para su aprobacion por la agencia reguladora INVIMA (30 de
noviembre de 2020)

Nombre de la Poblacién incluida Fase Fase Fase Aprob.

vacuna | Il 11 INVIMA
(desarrollador)

1. CoronaVac (Sinovac) | Adultos mayores de 18 afios (incluye
grupo de = 60 afios). Trabajadores de la
salud.
2. Sin nombre | Sujetos entre los 6 y 60 afios, sin Si Si Si No*
(Sinopharm) condiciones de alto riesgo. Incluye
poblacion latina 218 afios (Peru).
3. BBIBP-CorV Adultos sanos entre 18 y 85 afios. Incluye Si Si Si No*
(Sinopharm) poblacion latina 218 afios (Argentina).
4. COVAXIN (Bharat | Sujetos sanos entre 12 y 65 afios Si Si Si No
Biotech)
5. AZD1222 (Oxford/ | Adultos mayores de 18 afios Si Si Si No
AstraZeneca)
6. Ad5-nCoV (Cansino) | Adultos sanos mayores de 18 afios Si Si Si No*
7. Gam-COVID-Vac Adultos sanos mayores de 18 afios. Si Si Si No*
(Gamaleya) Incluye poblacion latina (Venezuela).
8. Ad26.COv2.S Adultos mayores de 18 afios (incluye Si Si Si No
(Janssen) mayores de 60 afios y con
comorbilidades). Incluye poblacion latina
=18 afios (Colombia)
9. NVX-CoVv2373 Adultos mayores de 18 afios Si Si Si No
(Novavax)
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(desarrollador)

Nombre de la
vacuna

Minsalud

Poblacion incluida

Fase Fase Fase | Aprob.

I 1 INVIMA

10. mRNA-1273 Adultos mayores de 18 afios (incluye Si Si Si
(Moderna) mayores de 65 afios — 25%) sanos o con
condiciones  preexistentes  estables,
Hispanosl/latinos (20%), trabajadores de
la salud (22%)
11. BNT162 (BioNTech/ | Mayores de 12 afios de edad (incluye > Si Si Si No**
Pfizer) 55 afios)
12. DeINS1-2019-nCoV- | Adultos mayores de 18 afios sanos Si Si No No
RBD-OPT (Wantai)
13. RBD-Dimer  (Anhui | Adultos sanos mayores de 18 afios Si Si No No
Zhifei Longcom) (incluye = 60 arios)
14. CvnCoV (Curevac) Adultos sanos entre 18 y 60 afios Si Si No No
15. Sin nombre (Chinese | Adultos mayores de 18 afios Si Si No No
Academy of Medical
Science)
16. QazCovid-in Adultos mayores de 18 afios Si Si No No
(Kazakhstan RIBSP)
17. SARS-CoV-2 Vaccine | Adultos mayores de 18 afios Si Si No No
(Vero Cells) (Minhai
Biotechnology Co)
18. INO-4800 (Inovio) Adultos mayores sanos de 18 afios Si Si No No
(incluye mayores de 65 afios)
19. AG0302-COVID19 Adultos de 20 a 65 afios Si Si No No
(AnGes)
20. ZyCoV-D (Zydus | Mayores de 12 afios Si Si No No
Cadila)
21. GX-19 (Genexine) Adultos de 18 a 50 afios Si Si No No
22. KBP-201 (Kentucky | Adultos sanos entre 18 a 70 afios Si Si No No
Bioprocessing)
23. Sin nombre (Sanofi/ | Adultos mayores de 18 afios (incluye 50 Si Si No No
GSK) afios o mayores)
24. BECOV2 (Biological | Adultos sanos entre 18 a 65 afios Si Si No No
E Limited)
25. 1IBR-100 (Israel | Adultos de 18 a 85 afios Si Si No No
Institute for Biological
Research)
26. ARCT-021/LUNAR- Adultos sanos entre 21y 80 afios Si Si No No
COV19 (Arcturus)
27. RBD  SARS-CoV-2 | Adultos de 18 a 79 afios Si Si No No
HbsAg VLP
(SpyBiotech)
28. EpivVacCorona.(FBRI) | Adultos de 18 a 60 afios Si Si No No*
29. Sin nombre | Adultos sanos mayores de 18 afios Si No No No
(Shenzhen Kagtai
Biological)
30. CORVax12 Adultos sanos entre 18 y 50 afios Si No No No
(Providence Health &
Services)
31. COVI-VAC Adultos sanos entre 18 y 30 afios Si No No No
(Codagenix/Serum
Institute of India)
32. COH04S1 (City of | Adultos sanos entre 18 y 55 afios Si No No No
Hope)
33. bacTRL-Spike Adultos sanos mayores de 18 afios Si No No No
(Symvivo)
34. hAd5-Covid-19 Adultos de 18 a 55 afios Si No No No
(ImmunityBio)
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Nombre de la Poblacién incluida Fase Fase Fase Aprob.

vacuna | Il 1 INVIMA
(desarrollador)

35. GRAd-COV2 Adultos entre 18 a 85 afios Si No No No
(ReiThera)

36. Ad5-nCoV (AMMS) Adultos mayores de 18 afios Si No No No

37. VXA-CoV2-1 (Vaxart) | Adultos entre 18 a 54 afios sanos o con Si No No No

enfermedades no significativas

38. MVA-SARS-2-S Adultos de 18 a 55 afios Si No No No
(Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf)

39. SCB-2019 (Clover) Adultos sanos entre 18 y 75 afios Si No No No

40. COVAX-19 (Vaxine) Adultos de 18 a 65 afios Si No No No

41. UQ-CSL V451 | Adultos sanos entre 18 a 55 afos Si No No No
(Queensland)

42. MVC-COV1901 Adultos entre 20 a 50 afios Si No No No
(Medigen)

43. FINLAY-FR-1 y | Adultos sanos entre 19 a 80 afios Si No No No
FINLAY-FR-2
(Instituto  Finlay de
Vacunas Cuba)

44. Sin nombre (West | Adultos mayores de 18 afios Si No No No
China Hospital)

45. IMP CoVac-1 | Adultos mayores de 18 afios Si No No No
(Tuebingen)

46. UB-612 (COVAXX) Adultos sanos entre 20 a 55 afios Si No No No

47. V590 (Merck Sharp & | Adultos mayores de 18 afios Si No No No
Dohme Corp)

48. Sin nombre (Institut | Adultos sanos entre 18 a 55 afios Si No No No
Pasteur)

49. COVAC1 (Imperial | Adultos de 18 a 75 afios Si No No No
College London)

50. Ad5-nCoV (Academy | Adultos mayores de 18 afios Si No No No
of Military Medical
Sciences)

51. VIR-7831 (Medicago) | Adultos sanos entre 18 a 55 afos Si No No No

Fuentes: WHO / Draft landscape of COVID-19 candidate vaccines, COVID19 Vaccine Tracker, Regulatory
Affairs Professionals Society (RAPS), Covid-19 living NMA initiative, CovidVax.

* Aprobados para uso en otros paises antes de completar estudios Fase I

** Aprobados para uso en otros paises una vez complete estudios Fase Il

En relacion a la plataforma de las vacunas el 27,5% corresponde a subunidad proteica,
18% vector viral no replicante, 15,7% inactivada, 11,8% ARN, 11,8% ADN, 9,8% vector
viral replicante y el 4.26% restante VLP. En cuanto a la ruta de administracion de las
vacunas el 80,4% es intramuscular (IM), 9,8% subcutanea (SC), 3,9% oral, y 3,9%
inhalado. Ademas, el 78,4% requiere 2 dosis de aplicacion, el 19,6% una Unica dosis, y
solo el 2% requiere 3 dosis. Ver Tabla 2.
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Nombre de
vacuna

Tabla 3.Caracteristicas de las vacunas para COVID-19 en estudio (30 de noviembre de 2020)
Temperatura de
almacenamiento
y de transporte

Desarrolladores

Plataforma

Forma

farmacéutica

Volumen
o[} los

viales

Esquema de

dosificacion

Ruta
administracion

Tiempo de vida
(en
almacenamiento

atil

, en trabajo)

CoronaVac Sinovac Inactivada | Solucién 0,5 mL DiaOy 14 IM 2-8°C 36 meses
(15-18) (jeringa
prellenada)

Sin nombre | Wuhan Institute of Biological | Inactivada | Solucion 0,5mL Dias Oy 21 IM 2-8°C 42 meses
especifico Products/Sinopharm (jeringa
(19-22) prellenada)
BBIBP-CorV | Beijing Institute of Biological | Inactivada | Solucion 0,5mL. | Dias0Oy21 IM No publicado No publicado
(23-25) Products/Sinopharm
COVAXIN Bharat Biotech Inactivada | Solucion 0,5mL Dias Oy 28 IM 2-8°C No publicado
(26-28)
AZD1222 University of Oxford/AstraZeneca | Vector Soluciéon 0,5mL Dias Oy 28 IM 2-8°C No publicado
(29,30) viral  no | (vial)

replicante
Ad5-nCoV CanSino Biological Inc./Beijing | Vector Solucion 0,5mL Dosis Unica IM 2-8°C 30 meses
(31,32 Institute of Biotechnology viral  no | (vial)

replicante
Gam-COVID- | Gamaleya Research Institute Vector Solucion 0,5mL Dias Oy 21 IM 2-8 °C | No publicado
Vac. (33-35) viral  no (liofilizada)

replicante -18 °C

(almacenamient
0 mayor)

Ad26.COV2.S | Janssen Pharmaceutical | Vector Solucion 0,5mL Dosis Unica IM No publicado No publicado
(36,37) Companies viral  no | (vial)

replicante
SARS-CoV-2 | Novavax Subunida Solucion 0,5mL Dias 0y 21 IM No publicado No publicado

rS/Matrix-M1

d proteica




La salud

es de todos

Minsalud

Adjuvant
NVX-
CoVv2373.
(38)(39)
mMRNA-1273 Moderna/NIAID RNA Solucién 0,5mL Dias 0y 28 IM 2-8°C 30 dias
(40-42) (vial) -20°C 6 meses
BNT162b1 BioNTech/Fosun Pharma/Pfizer RNA Solucién 0,5mL Dias 0y 28 IM - 70°C No publicado
BNT162b2
(43,44)
DeINS1- Beijing Wantai Biological | Vector Aerosol 0,2 mL Dosis Unica Inhalado No publicado No publicado
2019-nCoV- | Pharmacy/ Xiamen University viral nasal
RBD-OPT replicante
(45,46)
RBD-Dimer Anhui Zhifei Longcom | Subunida Solucién 0,5mL Dias 0, 28 y IM No publicado No publicado
(47)(48) Biopharmaceutical/Institute of | d proteica 56

Microbiology, Chinese Academy of

Sciences
CvnCoV Curevac RNA Solucion 0,5mL Dias 0y 28 IM 5°C Al menos
(49,50) meses
Sin nombre | Institute of Medical Biology, | Inactivada | Solucion 0,5mL | DiasOy 28 IM No publicado No publicado
especifico Chinese Academy of Medical
(51)(52) Sciences
QazCovid-in Research Institute for Biological | Inactivada | Solucién 0,5 mL Dias 0y 21 IM No publicado No publicado
(53) Safety  Problems, Rep of

Kazakhstan
SARS-CoV-2 | Beijing Minhai Biotechnology Co., | Inactivada | No No No IM No publicado No publicado
Vaccine (Vero | | td. publicado publicad | publicado
Cells) (54) o
(55)
INO-4800 Inovio Pharmaceuticals/ | DNA No No Dias Oy 28 SC Temperatura Mas de 12
(56,57) International Vaccine Institute publicado publicad ambiente meses

(0]
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AG0302- Osaka University/ AnGes/ Takara | DNA No No Dias Oy 14 IM No publicado No publicado
COVID19 Bio publicado publicad
(58)(59) o
ZyCoV-D (60— | Cadila Healthcare Limited DNA No 0,1 mL Dias 0, 28 y SC No publicado No publicado
62) publicado 56
GX-19 Genexine Consortium DNA No No Dias Oy 28 IM No publicado No publicado
DNA  vaccine publicado publicad
expressing o
SARS-CoV-2
S-protein
antigen (63)
KBP-201 (64) | Kentucky Bioprocessing, Inc Subunida | No No Dias 0y 21 IM No publicado No publicado
d proteica | publicado publicad
o]
Sin nombre | Sanofi Pasteur/GSK Subunida | Solucién No Dias 0y 21 IM No publicado No publicado
especifico d proteica publicad
(65) )
BECOV2 (66) | Biological E Ltd Subunida | No No Dias 0y 28 IM No publicado No publicado
d proteica | publicado publicad
o]
IIBR-100 (67) | Israel Institute for Biological | Vector No No Dosis Unica IM No publicado No publicado
Research viral publicado publicad
replicante o
ARCT-021/ Arcturus/Duke-NUS RNA Solucién 0,5mL Dosis Unica IM No publicado No publicado
LUNAR-
COV19 (68)
RBD SARS- | SpyBiotech/Serum Institute of India | VLP No No Dias Oy 28 M No publicado No publicado
CoV-2 HbsAg publicado publicad
VLP (69) o
EpiVacCoron | FBRI SRC VB VECTOR, | Subunida Solucién 0,5mL Dias 0y 28 IM No publicado No publicado
a (70) Rospotrebnadzor, Koltsovo d proteica
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Sin nombre | Shenzhen  Kangtai Biological | Inactivada | No No No 2 IM No publicado No publicado
especifico Products Co., Ltd. publicado publicad | publicado
(71) 0
CORVax12 Providence Health & Services DNA No No Dias0Oy28 |2 SC No publicado No publicado
(72) publicado publicad
o}
COVI-VAC Codagenix/Serum Institute of India | Virus vivo | No No Dosis Unica | 102 Inhalado No publicado No publicado
(73) atenuado | publicado publicad | o dos dosis
o] en dias 0 y
28
COH04S1 City of Hope Medical Center Vector No No Dias0Oy28 |2 IM No publicado No publicado
(74) viral publicado publicad
replicante o}
bacTRL- Symvivo DNA Solucion No Dosis Gnica | 1 Oral Temperatura No publicado
Spike (75,76) publicad ambiente
o}
hAd5-S- ImmunityBio, Inc. & NantKwest Inc. | Vector No No DiasOy21 |2 SC No publicado No publicado
Fusion+N- viral  no | publicado publicad
ETSD (77) replicante o
GRAd-COV2 | ReiThera/LEUKOCARE/Univercell | Vector No No Dosis Gnica | 1 IM No publicado No publicado
(78) s viral  no | publicado publicad
replicante o
Ad5-nCoV CanSino Biological Inc/Institute of | Vector No No Dias0y?28 |2 IM/MUCOSAL | No publicado No publicado
(79) Biotechnology, Academy of Military | viral  no | publicado publicad
Medical Sciences, PLA of China replicante o]
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VXA-CoV2-1 | Vaxart Vector Tableta NA Dias Oy 28 Oral No publicado No publicado
(80) viral  no
replicante
MVA-SARS- Ludwig-Maximilians — University of | Vector No No Dias Oy 28 IM No publicado No publicado
2-S (81) Munich viral  no | publicado publicad
replicante o]

SCB-2019 Clover Biopharmaceuticals | Subunida No No Dias 0y 21 IM No publicado No publicado
(82) Inc./GSK/Dynavax d proteica | publicado publicad

o}
COVAX-19 Vaxine Pty Ltd/Medytox Subunida | Solucién No Dosis Unica IM No publicado No publicado
(83) d proteica publicad

o}
UQ-CSL V451 | University of | Subunida | Solucién 0,5mL Dias 0y 28 M No publicado No publicado
(84,85) Queensland/CSL/Seqirus d proteica
MVC- Medigen Vaccine Biologics | Subunida | No No Dias Oy 28 IM No publicado No publicado
(082)\/1901 Corporation/NIAID/Dynavax d proteica | publicado publicad

o}
FINLAY- FR-1 | Instituto Finlay de Vacunas, Cuba | Subunida | Solucion 0,5mL Dias Oy 28 IM No publicado No publicado
y FINLAY-FR- d proteica
2 (87,88)
Sin nombre | West China Hospital, Sichuan | Subunida | Solucion 0,5mL Dias 0y 28 IM No publicado No publicado
especifico University d proteica
(89)
IMP CoVac-1 | University Hospital Tuebingen Subunida | No No Dosis Unica SC No publicado No publicado
(90) d proteica | publicado publicad

o
UB-612 COVAXX [/ United Biomedical Inc. | Subunida | No No Dias 0y 28 IM No publicado No publicado
(91,92) Asia d proteica | publicado publicad

(0]
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V590 (93) Merck Sharp & Dohme/IAVI Vector No No Dosis Unica IM No publicado No publicado
viral publicado publicad
replicante o
Sin nombre | Institute Pasteur/Themis/Univ. of | Vector Solucién No Dias Oy 28 IM No publicado No publicado
especifico Pittsburg CVR/Merck Sharp & | viral publicad
(94) Dohme replicante o]
COVAC1 (95) | Imperial College London RNA No No No IM No publicado No publicado
publicado publicad | publicado
o
Ad5-nCoV People’s Liberation Army (PLA) | RNA No No Dias Oy 28 IM No publicado No publicado
(96) Academy of Military publicado publicad
Sciences/Walvax Biotech. o]
VIR-7831 (97) | Medicago Inc. VLP No No Dias 0Oy 21 IM No publicado No publicado
publicado publicad

(o]
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7. Discusioén

El desarrollo de la vacuna contra el virus SARS-CoV-2 se ha convertido uno de los
desafios mas importantes en el marco de la emergencia sanitaria por COVID-19; su
caracter urgente implica anticipar las medidas que deben ser implementadas por las
entidades gubernamentales, atenidas a las capacidades de los sistemas sanitarios de
cada pais, sobre las vacunas que vayan mostrando un adecuado perfil de eficacia y
seguridad (5).

Estas vacunas se basan en diferentes plataformas, unas mediante procesos mas
innovadores que otros, que incluyen tecnologias de ARNm y ADN, vacunas
vectorizadas, vacunas de subunidades proteicas, vacunas inactivadas y vacunas vivas
atenuadas (5). En esta revision, se encontré que alrededor del 50% de las vacunas en
estudio se basan en plataformas de subunidad proteica y vector viral no replicante.

Si bien la mayoria de los estudios se encuentran en una etapa temprana de estudios
clinicos, al terminar el mes de noviembre de 2020 se encontraron 11 vacunas que han
avanzado a fase lll incluyendo grandes poblaciones en todo el mundo(10).

Usar temperatura ambiente 0 no extremas es importante en el momento de determinar
la implementacion de inmunizaciones masivas. En el caso de las vacunas estables a
temperatura ambiente se tiene el potencial de alivianar los problemas asociados con la
distribucion y administracion de vacunas inyectables dependientes de la cadena de frio.
Esto limita a las vacunas que requieran almacenamiento con temperaturas bajas, como
es el caso de la vacuna de BioNTech/Fosun Pharma/Pfizer que requiere temperaturas
de — 60 °C para transporte y almacenamiento. Recientemente, Moderna anuncié que la
su vacuna candidata espera ser estable en entre 2°a8° C (36 ° a 46 ° F), latemperatura
de un refrigerador doméstico o médico estandar, durante 30 dias (41,98). En el caso de
la mayoria de las vacunas que se encuentran en fase | y Il, no se cuenta con datos de
temperatura para almacenaje o transporte; de estas, solo las vacunas de Inovio
Pharmaceuticals (SC) y Symvivo (oral) soportan temperatura ambiente, lo cual permite
mayor facilidad en el transporte y almacenaje. Se requiere de pruebas que garanticen
la estabilidad aquellas propuestas.

Adicionalmente, la mayoria de las vacunas requieren 2 aplicaciones IM por persona, en
un lapso de tiempo entre 14 a 56 dias, lo cual incrementa las dosis requeridas
disponibles y los costos para lograr la eficacia requerida. De las vacunas con estudios
fase lll, las candidatas de CanSino y Janssen permiten aplicacién IM en dosis Unica, lo
que las pone en ventaja en este aspecto (10).

Las limitaciones de esta revision estdn comprendidas por la metodologia de sintesis
rapida y las variables incluidas, por lo tanto, se requiere articular con otros estudios que
evallen variables de inmunogenicidad, eficacia, seguridad, costos y preferencias de
pacientes para garantizar una toma de decisiones pertinente y con menos incertidumbre.
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8. Conclusiones

La informacion que aporta esta revision rapida permite conocer otras caracteristicas
complementarias a la eficacia y seguridad de las vacunas para COVID-19, en términos
de transporte, almacenamiento y distribucion; que son importantes para la toma de
decisiones. Todas las vacunas en fase lll contienen grupos de poblacién mayor, y
algunas de ellas incluyen poblacion pediatrica (Bharat Biotech y Sinopharm) vy
latinoamericana (Janssen, Sinopharm y Gamaleya). De las 11 vacunas que actualmente
se encuentran en fases avanzadas, en general requieren temperaturas de refrigeracion
(2 a 8°C) para su mantenimiento. Solo la vacuna de Pfizer y BioNTech se encuentra en
desventaja frente a las otras lo que limitara su distribucion y almacenamiento en sitios
donde no se disponga de las instalaciones necesarias.
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Andlisis parcial de productos Componente 2 del Contrato 9677-MECOVID19-1009-
2020, siguiendo lo establecido en el paragrafo primero de la clausula primera de
dicho contrato, mediante la herramienta AMSTAR 2 adaptada siguiendo las
consideraciones Cochrane para revisiones rapidas.

¢La pregunta de investigacion y los criterios de inclusion de la revisién incluyeron los

componentes de la estructura PICO o de otra estructura especifica segun el objetivo?

Parcial, a diferencia de otras revisiones entregadas en el marco del contrato, no se hace explicito
mediante un cuadro los diferentes componentes de la estructura de busqueda utilizada. Dado el
tipo de preguntas de investigacion la estructura PICO no es aplicable, con base a los criterios de
inclusién se infiere que la estructura seria Poblacion-Tecnologia de Interés-Informacién, no

obstante, esta estructura deberia quedar explicita luego de presentar los objetivos.

Respuesta IETS: De acuerdo, se ajusta a una sola pregunta narrativa y se expresa en formato
estructurado WWH.

¢ Se sustentan los disefios seleccionados para incluir en la revision?

No, si bien dado el tipo de informacion de interés se infiere que el tipo de documentos de interés
no corresponden a articulos cientificos, la argumentacion de la seleccion de estas fuentes
deberia quedar explicita en la correspondiente seccion.

Respuesta IETS: Se deja explicito las razones por la cuales se escogieron las fuentes

¢Se utiliza una estrategia de busqueda exhaustiva, aunque siguiendo las consideraciones

de Cochrane para revisiones rapidas?

Sin informacién, no describen la estrategia de blsqueda en cada uno de los portales o fuentes
utilizados, si se utilizé algin término o se recurrié a alguna seccion especifica de cada portal, se

recomienda argumentar por qué se utilizaron estas fuentes. Se sugiere dejar todo esto explicito.

Respuesta IETS: Se deja explicito las razones por la cuales se escogieron las fuentes y los

términos de busqueda

¢La seleccion de los estudios se realiza por duplicado, aunque siguiendo las

consideraciones de Cochrane para revisiones rapidas?

Sin informacion. No es claro si los dos revisores independientes realizaron la busqueda en

paralelo o no, si hubo algun tipo de piloto, mecanismos para dirimir discrepancias si las hubo,
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que herramienta utilizaron para la clasificacion inicial de documentos y fuentes. Se sugiere dejar

todo esto explicito con el fin de garantizar la reproducibilidad del método utilizado.

Respuesta IETS: Se aclaran este tipo de precisiones. Sin embargo, se debe tener en cuenta que
la revision estaba orientada a buscar informacién general y no responder a una hipoétesis causa-
efecto, ademéas, no se usd estudios como fuente de evidencia, como ocurre en las otras

revisiones, por lo tanto, se presentan las desviaciones justificadas.

¢ Se realiza la extraccion siguiendo las consideraciones de Cochrane para revisiones

rapidas?
Parcialmente, se utilizd una herramienta estandarizada, con una revisibn por pares
independientes, se desconoce si se realizd o no un piloto para familiarizar a los revisores con el

proceso y la herramienta, se sugiere mencionar este punto.

Respuesta IETS: Se precisa que se usa una matriz revisada y validada por consenso entre los

revisores

¢Se presenta un listado de estudios excluidos y se justifica la razén?

Sin informacion, si hubo documentos consultados pero excluidos se necesita una tabla donde se

listen los documentos consultados pero excluidos y las razones para ello.

Respuesta IETS: como se precisa que la busqueda fue dirigida a la intervencién y abarcaba todo

lo relacionado con las vacunas candidatas, no se realizaron exclusiones.

;Se describen los estudios incluidos en detalle adecuado?

No, se sugiere indicar para cada documento utilizado la fuente, el tipo de documento, que tipo

de informacion relevante contiene y de que vacuna o vacunas.
Respuesta IETS: No aplica, se ha precisado previamente que no se incluyeron estudios, sino
informacion publica de repositorios y registros, que en su mayoria ni siquiera estan disponibles

como documentos.

¢Se utiliza una técnica adecuada de evaluacion de riesgo de sesgos en los estudios
incluidos?

No aplica. Dado el tipo de documentos de caracter técnico sobre las vacunas.
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¢Se reportan las fuentes de financiamiento de los estudios incluidos?

No aplica. Dado el tipo de documentos incluidos.

¢ Se considera la evaluacién de riesgo de sesgos de estudios individuales al interpretar o

discutir los resultados de la revisién?

No aplica. Dado que por las caracteristicas de los documentos a consultar no se realiza

evaluacioén de riesgo de sesgos.

. Sepresentaunaexplicaciény se discute laheterogeneidad observada en los resultados?

No aplica. Dado el tipo de informacion a extraer que no corresponde a eficacia o seguridad sino

a aspectos técnicos de las vacunas.

Si se realiza una sintesis cuantitativa, ¢Se lleva a cabo una adecuada indagacion de los

sesgos de publicacién, y se discute su probable impacto en los resultados de la revision?

No aplica, se realiz6 una sintesis narrativa de la informacién relevante de los documentos
consultados.

¢, Se menciona la fuente de financiamiento y fuentes de conflicto de interés para realizar la
revision?
Si, los autores informan no tener conflicto de interés y su independencia editorial, y

explicitamente se menciona que esta revisién es producto del Contrato No. 9677-MECOVID19-
1009-2020 por solicitud del Fondo de gestion del riesgo de desastres.



