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ensayo de fase 3 controlado aleatorio en Rusia

Denis Y Logunov * InnaV Doizhikova *, DmitryV Shcheblyakov, Amir | Tukhvatulin, OlgaV Zubkova, Alina S Dzharullaeva, AnnaV Kovyrshina, Nadezhda L Lubenets,
DariaMGrousova, Alina S Erokhova, Andréi Grousova, Alina S Erokhova, Andrei Gaya Poikhaeva, fihalava, Fatima B Esmagambetov, irina A Favorskaya, Denis | Zrelkin,
DariaV\Voronina, Dmitry N Shcherbinin, Alexander S Semikhin, Yana\/ Simakova, Elizaveta ATokarskaya, Daria A Egorova, MaksimMShmarov, Natalia ANikitenko, Viadimir

AGShmarov, Sergevich Aikitenko, Viadimir Zushchinuki Vaya, Sergev Simakova , Boris S Naroditsky, Alexander L Gintsburg y ef Grupo de prueba de vacunas Gam-COVID-Vac 1

Resumen

Antecedentes Una vacuna basada en adenovirus recombinante heterélogo (rAd), Gam-COVID-Vac (Sputnik V), mostré un buen perfil de seguridad e indujo fuertes

respuestas inmunes humorales y celulares en los particiy de los y de fase 1/2. Aqui, informamos los resultados preliminares sobre la

eficacia y seguridad de Gam-COVID-Vac del anélisis intermedio de este ensayo de fase 3.

Métodos Hicimos un ensayo de fase 3 aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en 25 hospitals

yp en Moscu, Rusia. Se incluyeron participantes de al

menos 18 afios, con pruebas de PCR y IgG e IgM de SARS-CoV-2 neg; , sin enfer en los 14 dias anteriores a la inscripcion y sin otras vacunas en

los 30 dias anteriores a la inscripcién. Los participantes fueron asignados al azar (3: 1) para recibir la vacuna o el placebo, con una estratificacién por grupo de edad. Los

fueron ala

, los partici y todo el personal del de grupo. La vacuna se administré (0,5 ml / dosis) por via

intr lar en un régi de estimul inicial y refuerzo: un intervalo de 21 dias entre la primera dosis (rAd26) y la segunda dosis (rAd5), ambos vectores

portadores del gen de la longitud completa. Glucoproteina S. del SARS-CoV-2. El resultado primario fue la proporcién de participantes con COVID-19 confirmado por PCR

desde el dia 21 después de recibir la primera dosis. Todos los analisis luy I I Itad:

on a los particip con vi del pr :el primario se evalué en los

participantes que habian recibido dos dosis de vacuna o placebo, los eventos adversos graves se evaluaron en todos los participantes que habian recibido al menos una

dosis en el momento del bloqueo de la base de datos y los efectos adversos raros Los eventos se evaluaron en todos los partici que habian r dos dosis y
para quienes se verificaron todos los datos disponibles en el formulario de informe de casos en el momento del bloqueo de la base de datos. El ensayo esta registrado en
ClinicalTrials.gov (NCT04530396). Se evaluaron los eventos adversos graves en todos los participantes que habian recibido al menos una dosis en el momento del bloqueo

de la base de datos, y se evaluaron los eventos adversos raros en todos los participantes que habian recibido dos dosis y para quienes se verificaron todos los datos
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Recomendaciones Entre el 7 de septiembre y el 24 de noviembre de 2020, 21977 adultos fueron asignados al azar al grupo de vacuna (n =
16501) o al grupo de placebo (n = 5476). 19866 recibioé dos dosis de vacuna o placebo y se incluyeron en el analisis de resultado primario.
Desde 21 dias después de la primera dosis de la vacuna (el dia de la dosis 2), se confirmé que 16 (0,1%) de 14964 participantes en el
grupo de vacunay 62 (13%) de 4902 en el grupo de placebo tenian COVID -19; la eficacia de la vacuna fue del 91,6% (IC del 95%:
85,6-95,2). La mayoria de los eventos adversos notificados fueron de grado 1 (7485 [94 - 0%] de 7966 eventos totales). 45 (0,3%) de 16427
participantes en el grupo de la vacuna y 23 (0,4%) de 5435 participantes en el grupo de placebo tuvieron eventos adversos graves;
ninguno se consideré asociado con la vacunacion, con la confirmacion del comité de seguimiento de datos independiente. Se informaron
cuatro muertes durante el estudio (tres [<

Interpretacion Este analisis intermedio del ensayo de fase 3 de Gam-COVID-Vac mostré una eficacia del 91,6% contra COVID-19 y fue bien tolerado en una
gran cohorte.

Fondos Departamento de Salud de la ciudad de Mosct, Fondo Ruso de Inversion Directa, Sberbank y RUSAL.

Derechos de autor © 2021 Elsevier Ltd. Todos los derechos reservados.
Introduccion se encuentran en evaluacion clinica (incluidos 13 en la fase 3) y 173 en
La pandemia de COVID-19 ha provocado mas de 98 millones de casos analisis preclinicos. Las vacunas candidatas de fase 3 incluyen una
confirmados y mas de 2 millones de muertes (en el momento de la variedad de plataformas de vacunas: vacunas vectoriales (Centro
publicacion). Hay algunas vacunas con licencia provisional contra Nacional de Investigacion de Epidemiologia y Microbiologia de Gamaleya
[NRCEM; este estudio], Universidad de Oxford / AstraZeneca,.CanSino
Biological Inc / Beijing Institute of Biotechnology, y Janssen

COVID-19, y los esfuerzos mundiales se centran en desarrollar vacunas
seguras y eficaces para la prevencion de COVID-19. Segun el panorama

preliminar de la OMS de las vacunas candidatas COVID-19,:64 candidatos Pharmaceutical Companies), vacunas basadas en ARNm
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Investigacion en contexto

Evidencia antes de este estudio

Se realizaron busquedas en PubMed de articulos de investigacion publicados hasta el 25 de
enero de 2021, sin restricciones de idioma, utilizando los términos "SARS-CoV-2" o
"COVID-19", "vacuna", "ensayo clinico" y "eficacia". Encontramos tres publicaciones revisadas
por pares disponibles sobre la eficacia de las vacunas contra el SARS-CoV-2: AZD1222
(AstraZeneca / Universidad de Oxford), una vacuna basada en ChAdOx1 con una eficacia
reportada del 70,4% y dos vacunas basadas en ARN: BNT162b2, ( Pfizer / BioNTech) con una
eficacia informada del 95%, y mRNA-1273 (Moderna / NIAID), con una eficacia informada del
94,1%. Anteriormente, publicamos resultados de seguridad e inmunogenicidad de

Gam-COVID-Vac en ensayos clinicos de fase 1/2.

Valor agregado de este estudio

Presentamos los resultados de eficacia interimclinica de la vacuna COVID-19 basada en
vectores rAd26 y rAd5 Gam-COVID-Vac en un multicéntrico aleatorizado, doble ciego
controlado con placebo.

ensayo de fase 3 en Moscu, Rusia, con 21862 participantes.

(Moderna / Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosass
y BioNTech / Fosun
vacunas inactivadas (SinoVac, Instituto de Productos Bioldgicos de Wuhan /

Pharma / Pfizers,

Sinopharm, Instituto de Productos Bioldgicos de Beijing / Sinopharm y Bharat
Biotech) y nanoparticulas de proteinas recombinantes con adyuvante
(Novavax). La seguridad de las vacunas de vectores adenovirales se ha
estudiado ampliamente y en la practica clinica se utilizan farmacos
terapéuticos basados en vectores adenovirales.s;Se sabe que los antigenos
administrados por vectores adenovirales inducen inmunidad tanto celular
como humoral después de una Unica inmunizacion, lo que permite su uso
como herramienta de profilaxis de emergencia en una pandemia. Ademas, el
uso de dos inmunizaciones proporciona una respuesta inmune duradera y
duradera.s; Estas caracteristicas hacen que las vacunas recombinantes
basadas en adenovirus de replicacion deficiente (rAd) sean candidatas
adecuadas para los perfiles de productos objetivo de la OMS para la
proteccién a largo plazo de personas con alto riesgo de COVID-19 en
entornos de brotes porque estimulan el inicio rapido de inmunidad protectora.
Aunque los vectores adenovirales podrian inducir respuestas inmunes contra
los componentes del vector y atenuar las respuestas inducidas por
antigenos, la vacunacion heterdloga de refuerzo con cebado con dos
vectores diferentes permite minimizar este efecto.s: Por lo tanto, el enfoque
mas eficaz para generar una respuesta inmune potente y duradera que no
depende de la presencia de una respuesta inmune preexistente al vector es
el enfoque de vacunacion heterdloga primeboost. Usamos este enfoque al
desarrollar una vacuna para la prevencion de COVID-19. Gam-COVID-Vac
es una vacuna de vector combinada, basada en rAd tipo 26 (rAd26) y rAd
tipo 5 (rAd5), ambos portadores del gen de la glucoproteina S de longitud
completa del SARS-CoV-2 (rAd26-S y rAd5). -S). rAd26-S y rAd5-S se
administran por via intramuscular por separado con un intervalo de 21 dias.
Los ensayos clinicos de fase 1/2 del

Describimos los primeros resultados de inmunogenicidad del ensayo, incluidos los titulos de IgG
especificos del dominio de union al receptor, los titulos de anticuerpos neutralizantes del virus y
la respuesta de IFN-y. El régimen de vacunacion heterélogo primeboost proporciona respuestas
inmunitarias humorales y celulares robustas, con una eficacia del 91,6% (IC del 95%: 85,6-95,2)
contra COVID-19. La vacuna se almacena y distribuye a —18 ° C, pero el almacenamiento a 2-8
° C, un perfil de temperatura favorable para la distribucion mundial, también ha sido aprobado

por el Ministerio de Salud de la Federacion de Rusia.

de toda la

Un enfoque de todo el sistema para detener la pandemia de COVID-19 requiere la

introduccion de di vacunas b

en di i de accion para
cubrir las diversas demandas de salud mundial con métodos rentables y adaptados a la
region. Nuestra vacuna, junto con otras vacunas contra el SARS-CoV-2, ayuda a

diversificar la linea mundial de vacunas contra el SARS-CoV-2.

La vacuna se completé en agosto de 2020. .Los resultados mostraron que la
vacuna fue bien tolerada y altamente inmunogénica en participantes sanos.
Como resultado, la vacuna candidata fue aprobada provisionalmente en Rusia
de acuerdo con la legislacion nacional. Dicho registro permite utilizar la
vacuna en grupos de alto riesgo, con farmacovigilancia mejorada, mientras se
realiza un estudio de eficacia poscomercializacion. A continuacion,
presentamos los resultados preliminares de eficacia y seguridad de un estudio
multicéntrico de fase 3 utilizando Gam-COVID-Vac en adultos, con un

subandlisis de adultos mayores de 60 afios.

Métodos

Diseiio del estudio y participantes

Este es un ensayo de fase 3 aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, multicéntrico para evaluar la eficacia, inmunogenicidad y seguridad
de la vacuna de vector combinado Gam-COVID-Vac contra el COVID-19
inducido por SARS-CoV-2 en adultos. realizado en 25 hospitales y policlinicos
en Moscu, Rusia (apéndice pags. 14-15). Solo se aprobdé la participacion de
los sitios acreditados por el Ministerio de Salud de la Federacion de Rusia
para la realizacién de investigaciones clinicas. El protocolo del ensayo fue
revisado y aprobado por las autoridades competentes apropiadas, incluido el
Departamento de Regulacién del Estado para la Circulacion de Medicamentos
del Ministerio de Salud de la Federacion de Rusia (nimero de aprobacion 450
del 25 de agosto de 2020), el Comité de Etica Independiente de la ciudad de

Moscu y el comités de ética de los sitios clinicos.

El estudio utiliz6 estrategias de reclutamiento que incluyeron el uso de la
plataforma en linea del Gobierno de Moscu y sus centros de llamadas, la divulgacién
comunitaria y los esfuerzos de reclutamiento por parte de los sitios clinicos
aprobados para lograr un alto nivel de participacion en el estudio. El estudio
involucro a todos los que firmaron el consentimiento informado y pasaron la

evaluacion.
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Los criterios de elegibilidad fueron 18 afios o0 mas; resultados negativos de
las pruebas de VIH, hepatitis B y C vy sifilis; anticuerpos IgM e 1gG
anti-SARS-CoV-2 negativos y pruebas de PCR de SARS-CoV-2; sin
antecedentes de COVID-19; ningun contacto con nadie con COVID-19 en los
14 dias anteriores; consentimiento para utilizar métodos anticonceptivos
eficaces; prueba de embarazo en orina negativa (para mujeres en edad fértil);
pruebas de drogas y alcohol negativas en la visita de seleccion; sin
antecedentes de reacciones inducidas por vacunas; y ninguna enfermedad

infecciosa o respiratoria aguda en los 14 dias anteriores a la inscripcion.

Los criterios de exclusion fueron cualquier vacunacion en los 30 dias
anteriores a la inscripcion; esteroides o inmunoglobulinas en los 30 dias
anteriores a la inscripcion; inmunosupresion en los 3 meses antes de la
inscripcién; embarazo o lactancia; sindrome coronario agudo o accidente
cerebrovascular en el afo anterior a la inscripcion; tuberculosis o infecciones
sistémicas cronicas; alergia o hipersensibilidad al farmaco o componentes;
neoplasias; donacion de sangre en los 2 meses anteriores a la inscripcion;
esplenectomia; neutropenia, agranulocitosis, pérdida de sangre significativa,
anemia grave o inmunodeficiencia en los 6 meses antes de la inscripcion; forma
activa de una enfermedad causada por VIH, sifilis o hepatitis B o C; anorexia o
deficiencia de proteinas; tatuajes grandes en el lugar de la inyeccion; historial de
adiccion al alcohol o las drogas; participacion en cualquier otro ensayo clinico; el
personal del centro de estudios u otros empleados directamente involucrados en
el ensayo o sus familias; o cualquier otra afecciéon que el médico del estudio
considere un problema. Todos los participantes proporcionaron un
consentimiento informado firmado para ser incluidos en la base de datos para

participar en el estudio.

Aleatorizacién y enmascaramiento

Los participantes inscritos se dividieron en cinco estratos de edad (18 a 30
afios, 31 a 40 afios, 41 a 50 afios, 51 a 60 afios y

> 60 afos) y fueron asignados a dos grupos de estudio mediante la asignacion al
azar estratificada (tamafo de bloque 4) del sistema interactivo de respuesta web
(IWRS) en una proporcién de 3: 1 al grupo de vacuna o al grupo de placebo. A los
participantes del estudio se les asignaron nimeros unicos de asignacién al azar
que permanecieron sin cambios durante todo el estudio. El estadistico generé una
secuencia, segun la cual se etiqueté el medicamento. El farmaco y el placebo
eran aparentemente indistinguibles (empaque, etiqueta y contenido). Los
investigadores, los participantes y todo el personal del estudio fueron
enmascarados a la asignacién de grupo.

Procedimientos

Todos los participantes que dieron su consentimiento para participar asistieron a una
visita de seleccion para un examen fisico, controles de signos vitales (por ejemplo,
presion arterial, frecuencia cardiaca y temperatura) y andlisis de sangre para detectar
infecciones (VIH, hepatitis B y C y sifilis) y recoleccién de caracteristicas de
inmunogenicidad basales. A todos los voluntarios se les realizaron andlisis de orina para
detectar drogas y alcohol y a las mujeres se les realizaron pruebas de embarazo.
También se realizaron pruebas de PCR con hisopo de SARS-CoV-2 en la deteccion por

parte del laboratorio central de Moscu para excluir

participantes con COVID-19. En el cribado, la informacion sobre la presencia de
enfermedades concomitantes y el grupo de riesgo de infecciéon por SARS-CoV-2 se
ingres6 en los formularios de notificacién de casos de los participantes. Alto riesgo
denota a aquellos cuyo trabajo implica la interaccién con pacientes con un diagnostico
confirmado de COVID-19; riesgo medio son aquellos que tienen contacto profesional con
un gran nimero de personas, como médicos generales, trabajadores sociales y
dependientes; y riesgo general denota aquellos sin riesgos adicionales asociados con sus
actividades profesionales. La duracion prevista de la participacion de las personas en el
ensayo fue de 180 dias después de la primera dosis de la vacuna o el placebo. Se
planificé una visita de seleccién y cinco visitas in situ a un centro clinico durante el
transcurso del ensayo. La vacuna comprende dos componentes del vector, rAd26-S y
rAd5-S. Una dosis completa de la vacuna fue 10" particulas virales por dosis para cada
adenovirus recombinante; 0 - 5 mL / dosis para inyeccion intramuscular. El placebo
consiste en la composicién del tampon de la vacuna, pero sin los adenovirus
recombinantes, preparados para igualar el volumen de la vacuna. La vacuna y el placebo
fueron desarrollados, fabricados y almacenados por Gamaleya NRCEM (Moscu, Rusia)
de acuerdo con las Buenas Practicas de Fabricacion. La vacuna y el placebo se utilizaron
en forma liquida (congelada). Las composiciones de la vacuna y el placebo se describen
en el apéndice (p 1). La vacuna (primera dosis de rAd26, segunda dosis de rAd5) o el
placebo se administraron por via intramuscular en el misculo deltoides con un intervalo
de 21 dias entre las dosis. El placebo consiste en la composicion del tampén de la
vacuna, pero sin los adenovirus recombinantes, preparados para igualar el volumen de la
vacuna. La vacuna y el placebo fueron desarrollados, fabricados y almacenados por
Gamaleya NRCEM (Moscu, Rusia) de acuerdo con las Buenas Practicas de Fabricacion.
La vacuna y el placebo se utilizaron en forma liquida (congelada). Las composiciones de
la vacuna y el placebo se describen en el apéndice (p 1). La vacuna (primera dosis de
rAd26, segunda dosis de rAd5) o el placebo se administraron por via intramuscular en el

musculo deltoides con un intervalo de 21 dias entre las dosis. El placebo consiste en la

composicién del tampon de la vacuna, pero sin los adenovirus recombinantes, preparados para igualar el volumen de la vacuna. La vacune

Se planificaron visitas de observacion posteriores para el dia 28 (+ 2
dias), el dia 42 (+ 2 dias) y el dia 180 (* 14 dias). Durante las visitas de
observacion, se evaluaron los signos vitales en todos los participantes del
ensayo y se registraron los cambios en la condicion y el bienestar de los
participantes en comparacion con la visita anterior. Se realizé una prueba
de PCR en combinacion con el examen clinico el dia de la segunda dosis
(dia 21) para el diagnéstico de casos de COVID-19 sintomaticos y
asintomaticos. En presencia de signos clinicos de infeccion respiratoria y
una prueba de PCR positiva, el participante no seria vacunado con la
segunda dosis y fue remitido al personal médico para el tratamiento de
COVID-19. Los participantes sin signos de infeccion respiratoria fueron
vacunados antes de recibir los resultados de la PCR. En el caso de un
resultado positivo de la prueba de PCR, los participantes se clasificaron
como asintomaticos y no se contaron como casos de COVID-19 en el
analisis de eficacia, segun el protocolo. Durante el ensayo, ademas de la
visita de seleccion y el dia de la segunda dosis, no se realizaron pruebas de
PCR adicionales, excepto cuando los participantes informaron sintomas de
COVID-19.

El patrocinador organizo algunas visitas de observacion adicionales de forma
remota como consultas de telemedicina. Se alenté a los participantes a realizar
consultas de telemedicina no programadas para quejas o preguntas sobre los
procedimientos del estudio. Todos los participantes recibieron contactos con el
equipo del estudio al firmar el consentimiento informado y se les indicé que se

comunicaran con el equipo segun fuera necesario, pero
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principalmente para informar cualquier signo o sintoma que pueda ser indicativo
de un evento adverso. A todos los participantes también se les ofrecio la
instalacién de diarios electrénicos en sus teléfonos inteligentes para monitorear
su estado de salud. La informacion de los participantes que optaron por no
utilizar los diarios electronicos fue recopilada por el personal del sitio mediante
tecnologia de teleconsulta. Los investigadores del sitio ingresaron los datos
recopilados de estas consultas de telemedicina directamente en el registro

médico del participante.

Una plataforma de historia clinica electrénica (HCE) para toda la ciudad: el
Para el DM365 MainEDC system

consile hitps: f datamanagement36s. Sistema Unificado de Informacion Médica y Analitica (UMIAS) esta en

com / services / funcionamiento en Moscu. EI UMIAS EHR es un

35963 individuos examinados |

—b| 13986 no elegible o atin no aleatorizado

A 4

21977 aleatorizado |

|
v v

16501 asignado al grupo de vacuna y 5476 asignados al grupo placebo y
recibié la primera dosis recibio la primera dosis
74 excluidos por violacién del protocolo 41 excluidos por violacion del protocolo
17 error de administracion de la vacuna 18 no 8 error en la administracién de la vacuna 13 no
cumpli6 con los criterios de elegibilidad cumplio con los criterios de elegibilidad 1 recibio la
> 2 recibieron la vacuna contra la influenza y la hepatitis P vacuna contra la influenza
B8 15 error en |a fecha de la segunda dosis 4 visitas
28 error en la fecha de la segunda dosis 9 visitas omitidas
omitidas
A y
16427 incluido en eventos adversos graves 5435 incluidos en eventos adversos graves
analisis analisis
—P| 1463 atin no habia recibido la segunda dosis | —P| 533 ain no habian recibido la segunda dosis
N A4
14964 recibieron la segunda dosis y fueron 4902 recibieron una segunda dosis y fueron
incluido en el analisis de resultado incluido en el analisis de resultado primario
primario
) 5706 sin verificacion de datos en su caso R 1864 sin verificacion de datos en su informe de caso
formulario de informe* formar*
A y

3038 incluido en el andlisis de seguridad general

| 9258 incluido en el analisis de seguridad general |

v .

Anlisis de inmunogenicidad Analisis de inmunogenicidad
342 incluido en la unién al receptor 114 incluidos en la uni6n al receptor
andlisis de IgG de dominio especifico analisis de IgG de dominio especifico
72 incluidos en anticuerpos neutralizantes 28 incluidos en anticuerpos neutralizantes
analisis analisis
44 incluidos en el andlisis de IFN-y 14 incluidos en el analisis de IFN-y

Figura 1: Perfil de prueba

* En el momento en que se bloqued la base de datos, los datos sobre eventos adversos en el formulario de informe de caso aun no se habian verificado en estos
El imi de verificacion de datos se puede realizar con un ligero retraso, por lo que los participantes cuyos datos no fueron verificados no

fueron incluidos en este anélisis.

registro médico electronico controlado utilizado por todas las instituciones de atencion
médica de Moscl para la prestacion de atencion a los residentes de Moscu. Las HCE de
los participantes del ensayo se actualizaron para indicar su participacion en el ensayo y
se utilizaron como fuente para la captura de datos electrénicos y la verificacion de datos
de origen por parte de los monitores de las organizaciones de investigacion por contrato.
Ademas de las visitas y teleconsultas definidas por el protocolo, los investigadores
principales y los equipos de estudio pudieron rastrear el estado del paciente a través de
esta plataforma de HCE en toda la ciudad, incluida la posible admisién hospitalaria y el
uso de servicios ambulatorios. Los diarios electrénicos de los participantes que aceptaron
utilizar los diarios electrénicos también se integraron en el UMIAS EHR. Para aquellos
participantes que optaron por no usar diarios electronicos, Los datos sobre el estado de
los participantes fueron recopilados por el personal del sitio a través de teleconsultas y
los investigadores del sitio los ingresaron en el EHR. Todos los eventos adversos fueron
seguidos por un investigador clinico hasta su resolucién y fueron revisados por la junta
de monitoreo y seguridad de datos y verificados por el monitor del ensayo. Cuando se
sospechd COVID-19, los participantes fueron evaluados de acuerdo con los protocolos de
diagnéstico de COVID-19, incluida la prueba de PCR en un laboratorio central en Moscu.
La gravedad de la enfermedad se estableci¢ tras la confirmacion del diagndstico de
COVID-19 por los investigadores del sitio. Una descripcién de los criterios de evaluacion
de la gravedad de COVID-19 se encuentra en el apéndice (p 2). Cuando se sospechd
COVID-19, los participantes fueron evaluados de acuerdo con los protocolos de
diagnéstico de COVID-19, incluida la prueba de PCR en un laboratorio central en Moscu.
La gravedad de la enfermedad se estableci¢ tras la confirmacion del diagndstico de
COVID-19 por los investigadores del sitio. Una descripcién de los criterios de evaluacion
de la gravedad de COVID-19 se encuentra en el apéndice (p 2). Cuando se sospechd
COVID-19, los participantes fueron evaluados de acuerdo con los protocolos de
diagnostico de COVID-19, incluida la prueba de PCR en un laboratorio central en Moscu. La gravedad de

El estudio fue organizado y supervisado por la sucursal de
Moscu de la organizacioén de investigacion por contrato holandesa
Crocus Medical. La gestion de datos se realiza a través del sistema
DM 365 MainEDC (desarrollado por Data Management 365), una
potente plataforma basada en la nube integrada para comprender
las funciones de recopilacion de datos, técnicas avanzadas de
aleatorizacion, control total sobre el suministro y dispensacion de
medicamentos y diarios electrénicos de los pacientes. (captura de
datos electronicos, IWRS, suministro de medicamentos y
resultados electronicos informados por el paciente). El sistema
cumple con todas las regulaciones internacionales aplicables,
incluido el Cédigo de Regulaciones Federales Titulo 21 Parte 11,
Buenas Practicas Clinicas, Buenas Practicas de Fabricacion
Automatizada 5, Portabilidad y Responsabilidad de Seguros de
Salud y Regulacién General de Proteccién de Datos.

El muestreo de sangre se realizo el dia de la vacunacion inmediatamente antes
de la administracion del farmaco del estudio. El muestreo de sangre para la
evaluacion de los pardmetros de inmunogenicidad solo se realizé en algunos
centros de estudio, seleccionados en base a la cadena logistica para la entrega
del biomaterial al laboratorio central donde se realizo el procesamiento primario

de la sangre (recoleccion de sueros, alicuotas y congelacion).
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Se planea tomar muestras de sangre para el analisis de 1gG especifica
de antigeno de hasta 9520 participantes del ensayo antes de
completarlo.

La inmunogenicidad se analiz6 como se describié anteriormente. =
En resumen, se analiz6 la respuesta inmune humoral especifica de
antigeno el dia de la primera vacunacion y el dia 42. El titulo de
anticuerpos especificos de glicoproteina en suero se determind mediante
ELISA. Para probar IgG anti-SARS-CoV-2, utilizamos un ELISA que se
desarrollé en Gamaleya NRCEM y se registrd para uso clinico en Rusia
(P3H 2020/10393 2020-05-18). EI ELISA mide las IgG especificas del
dominio de unién al receptor (RBD) de la glicoproteina S del
SARS-CoV-2. El titulo de anticuerpos neutralizantes se midié el dia de la
primera vacunacion y el dia 42 mediante un ensayo de
microneutralizacion utilizando el SARS-CoV-2 (hCoV -19 / Rusia /
Moscu_PMVL-1/2020)

en una placa de 96 pocillos y una dosis infecciosa de cultivo de tejidos al 50%
(TCID = de 100. La tasa de seroconversion se calculé6 como un aumento de cuatro
veces en el titulo a los 42 dias en comparacion con

el dia antes de la primera vacunacion. La respuesta inmune mediada por células
se midio el dia de la primera vacunacion y el dia 28 mediante la cuantificacién de
la secrecion de IFN-y tras la reestimulacion del antigeno en cultivo de células

mononucleares de sangre periférica.

Resultados

El resultado primario fue la proporcion de participantes con COVID-19 confirmado
por PCR desde el dia 21 después de recibir la primera dosis. Los resultados
secundarios fueron la gravedad de COVID-19; cambios en los niveles de
anticuerpos contra la glicoproteina S del SARS-CoV-2; proporcion de
participantes con anticuerpos contra la proteina N del SARS-CoV-2; cambios en
los titulos de anticuerpos neutralizantes del SARS-CoV-2 (aumento de los titulos);
cambios en el nivel de inmunidad celular especifica de antigeno (aumento de la
respuesta inmune mediada por células al antigeno); e incidencia y gravedad de
eventos adversos. Los eventos adversos graves se diagnosticaron sobre la base
del evento que requirié ingreso hospitalario. Aqui, informamos los resultados
preliminares sobre la medida de resultado primaria, la incidencia y la gravedad de

los eventos adversos, la inmunogenicidad y la seguridad.

analisis estadistico
En este andlisis intermedio, presentamos datos de eficacia en el punto de
confirmacién de 78 casos de COVID-19 en participantes después de recibir la

segunda dosis, segun lo estipulado por el protocolo.

En este estudio, el criterio de valoracion principal es la proporcion de
participantes sin COVID-19 confirmada por pruebas de laboratorio durante
el estudio. La frecuencia de COVID-19 en la poblacién general, y por lo
tanto la frecuencia esperada en nuestro grupo de placebo, es de 20
personas por 1000 o 2 - 0%. El estudio tiene como objetivo mostrar que la
proporcion de participantes con COVID-19 sera al menos un tercio mas
baja en el grupo de intervencién que en el grupo de control (odds ratio
[OR] para la hipétesis nula de 0 - 67), es decir, el limite superior del IC del
95% para el

O no debe exceder 0 - 67. El valor esperado del efecto es aproximadamente
0 - 500 (OR para la hipétesis alternativa de 0 - 500). Con una poblacién de
estudio planificada de 40000 participantes y una asignacion al azar de la
vacuna 3: 1 al placebo, el poder del estudio sera del 85%, con un nivel de
significacion estadistica unilateral de 0 - 025.

El protocolo del estudio no preespecificé originalmente un
numero objetivo de eventos en este ensayo. Sin embargo, debido
al aumento en la incidencia de COVID-19 en Rusia, se realizaron
cambios en el protocolo del ensayo clinico el 5 de noviembre de
2020, incluido un andlisis intermedio para calcular preliminarmente
la eficacia de la vacuna y establecer la idoneidad ética de una
mayor inclusién de la vacuna. grupo placebo en el ensayo en el
contexto de una pandemia creciente si la vacuna es eficaz. Se
completaron tres analisis intermedios cuando se habian producido
20, 39 y 78 casos documentados de COVID-19 en ambos grupos
combinados. Nuestra estimacion conservadora original de la
eficacia fue del 50%. Si la eficacia fuera al menos del 70%,
entonces se detectaria una diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos cuando se alcanzaran al menos 20 eventos en los
dos grupos. Si la eficacia fue del 65%,

Vacuna (n = 14964)

Placebo (n = 4902)

Sexo

Hembra 5821 (38 - 9%)
Masculino 9143 (61 1%)
Carrera
Blanco 14741 (98 - 5%)
asiatico 217 (1 5%)
Otro* 6(<0 - 1%)

Grupo de edad, afos

18-30 1596 (10 - 7%)

31-40 3848 (25 - 7%)

41-50 4399 (29 - 4%)

51-60 3510 (23 - 5%)

> 60 1611 (10 - 8%)
Afos de edad 45-3(12-0)
Peso corporal, kg 81-3(17-5)
Altura (cm 173:1(9-1)
indice de masa corporal, kg / m? 2675 (4 - 56)

(diabetes, hij
obesidad) t

Riesgo de infeccién en voluntarios 1

1887 (38 - 5%)

3015 (61 - 5%)

4830 (98 - 5%)
69 (1-4%)

3(<0-1%)

521 (10 - 6%)
1259 (25,7%)
1443 (29 - 4%)
1146 (23 - 4%)
533 (10 - 9%)

45-3(1-9)

81:6(17-7)
173:3(9-0)

2675 (4 55)

3687/14944 (24 - 7%) 1235/4892 (25 - 2%)

Alto 65/14567 (0 - 4%) 23/4778 (0 - 5%)
Medio 3853/14567 (26 - 5%) 1280/4778 (26 - 8%)
General 10649/14567 (73 - 1%) 3475/4778 (72 - 7%)

Los datos son n (%) y media (DE). * Incluye negros o afroamericanos, nativos de Hawai u otras islas del Pacifico, o indefinidos. 1 El denominador muestra el

nimero de participantes para los que estos datos estaban disponibles. & Riesgo alto denota aquellos cuyo trabajo implica la interaccion con pacientes con un

diagnéstico confirmado de COVID-19; riesgo medio son aquellos que tienen contacto profesional con un gran nimero de personas, como médicos generales,

trabajadores sociales y dependientes; y riesgo general denota aquellos sin riesgos adicionales asociados con sus actividades profesionales.

Tab/a 1: Caracteristicas iniciales de los icil que

dos dosis del

resultado primario

asignado y se i

en el analisis de
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La ORy el IC del 95% se calcularon de acuerdo con los métodos
descritos anteriormente. < El criterio de valoracion principal se calculd
mediante la siguiente formula: eficacia de la vacuna (%) = (1 — OR) x 100,
donde el OR es el siguiente:

a/baxd

discos comparetos

donde a es el nimero de participantes vacunados con COVID-19,
b es el nimero de participantes vacunados sin COVID-19, c es el
numero de participantes no vacunados con COVID-19 yd es el
ndmero de participantes no vacunados sin COVID-19.

Los OR y los IC del 95% se obtuvieron mediante el método de Baptista-Pike, los
valores de p se obtuvieron mediante la prueba de x? o la prueba exacta de Fisher (si la
frecuencia esperada en cualquier celda es <5). La incidencia acumulada se presenta
mediante el método de Kaplan-Meier.

En el andlisis de seguridad, los eventos adversos se codificaron utilizando
MedDRA, version 23.0. Los eventos adversos se presentaron por grupo,
sistema de érganos y clases, y término preferido. La normalidad de la
distribucién de los datos se evalué con la prueba de d'Agostino-Pearson en
el andlisis de datos cuantitativos (analisis de inmunogenicidad). En el analisis
de inmunogenicidad (analisis de datos paramétricos) en el caso en que se
compararon dos grupos de datos, se utilizé la prueba U de Mann-Whitney (p.
Ej., El grupo de vacuna vs

grupo placebo o hombres vs mujeres) para muestras no apareadas y la prueba
de rango con signo de Wilcoxon para muestras apareadas (por ejemplo, datos de
respuesta celular en dias antes y después de la vacunacion). Al comparar varios

grupos de datos

Total Grupo de vacuna Grupo placebo Eficacia de la vacuna valor p
casos (IC del 95%)
Primera aparicién de COVID-19 desde 21 dias después de la dosis 1 (dia de la dosis 2) *
En general 78 16/14964 (0 - 1%) 62/4902 (1 - 3%) 91-6% (85-6-95-2) <0- 0001
Grupo de edad (afios)
18-30 5 141596 (0 - 1%) 4/521 (0 - 8%) 91-9% (51-2-99 - 3) 0-0146
31-40 17 4/3848 (0 - 1%) 13/1259 (1 - 0%) 90 - 0% (71 -1-96 - 5) <0 - 0001
41-50 19 414399 (0 - 1%) 1511443 (1 - 0%) 91-3% (73 7-96 - 9) <0- 0001
51-60 27 5/3510 (0 - 1%) 2211146 (1 - 9%) 92 7% (81-1-97 - 0) <0 - 0001
>60 10 2/1611 (0 * 1%) 8/533 (1 5%) 91-8% (67 - 1-98 - 3) 00004
Sexo
Hembra 32 9/5821 (0 - 2%) 23/1887 (1 - 2%) 87 5% (73 4-94-2) <0 0001
Masculino 46 7/9143 (0 - 1%) 39/3015 (1 - 3%) 94 2% (87 - 2-97 - 4) <0+ 0001
Moderada o severa 20 0/14964 20/4902 (0 - 4%) 100% (94 - 4-100 - 0) <0 0001
casos
Primera aparicion de COVID-19 después de la dosis 1 {
En cualquier momento después de laZsis 1 79/16427 (0 - 5%) 96/5435 (1 8%) 73-1% (63 - 7-80 - 1) <0-0001
A partir de 14 dias después 109 30/14999 (0 - 2%) 79/4950 (1 - 6%) 87 6% (81-1-91-8) <0+ 0001
dosis 1
Primera aparicién de COVID-19 después de la dosis 2 (28 dias después de la dosis 1) *
Todos 60 13/14094 (0 - 1%) 4714601 (1 - 0%) 91-1% (83 -8-95- 1) <0+ 0001
Los datos son n /N (%), a menos que se indique lo contrario. * Incluye a los que recibieron ambas dosis. 1 Incluye participantes que recibieron al menos una dosis.
Tabia 2: Resultados provisionales sobre la eficacia de la vacuna

(por ejemplo, estratos de edad), se utilizé la prueba de Kruskal-Wallis. Para comparar
los indicadores de frecuencia entre grupos se utilizé la prueba de la x? y, en caso
necesario, la prueba exacta de Fisher (si la frecuencia esperada en alguna de las
celdas era <5).

El andlisis de resultado primario incluyé a todos los participantes que habian
recibido al menos dos dosis en el momento del bloqueo de la base de datos y
siguieron el protocolo sin infracciones. El analisis de eventos adversos graves
incluy6 a todos los participantes que habian recibido al menos una dosis en el
momento del bloqueo de la base de datos y siguieron el protocolo sin
infracciones. El analisis de seguridad (incluidos los eventos adversos raros)
incluy6 a todos los participantes que habian recibido dos dosis y para quienes se
verificaron todos los datos disponibles en el formulario de informe de casos en el
momento del bloqueo de la base de datos. El andlisis estadistico se realizo
utilizando Stata, version 14 y GraphPad Prism, version 9.0. Este ensayo esta
registrado en ClinicalTrials.gov (NCT04530396).

Papel de la fuente de financiaciéon
El financiador no tuvo ningln papel en el disefio del estudio, la recopilacion de datos, el

andlisis de datos, la interpretacion de datos o la redaccion del informe.

Resultados

Entre el 7 de septiembre y el 24 de noviembre de 2020, 21977 adultos fueron elegibles
y fueron asignados al azar para recibir placebo (n = 5476) o vacuna (n = 16501; figura
1).

El primer bloqueo de la base de datos fue el 18 de noviembre de 2020, cuando
se informaron 20 casos de COVID-19. El andlisis de seguridad provisional (analisis
de eventos adversos raros) se realizé con datos hasta el primer bloqueo de la base
de datos. Dado que hubo un aumento en la incidencia de COVID-19 en Moscu
durante noviembre, el segundo bloqueo de la base de datos se realizo el 24 de
noviembre de 2020, cuando se informaron 78 casos de COVID-19. Los datos para
el andlisis de eficacia provisional y el andlisis de eventos adversos graves se

presentan hasta el segundo bloqueo de la base de datos.

74 participantes del grupo de vacuna y 41 del grupo de placebo fueron
excluidos de los andlisis (figura 1). Este analisis preliminar incluyd a
16427 participantes en el grupo de la vacuna y 5435 en el grupo de
placebo, quienes recibieron al menos una dosis y continuaron
participando en el ensayo. 14964 en el grupo de vacuna y 4902 en el
grupo de placebo habian recibido dos dosis en el momento del bloqueo
de la base de datos (24 de noviembre de 2020) y se incluyeron en el
andlisis de resultado primario (tabla 1). La mediana de tiempo desde que
los participantes recibieron la primera dosis hasta la fecha de bloqueo de
la base de datos fue de 48 dias (IQR 39-58). Entre los participantes que
recibieron dos dosis, la edad media fue de 45 - 3 afios (DE 12 - 0) en el
grupo de vacuna y de 45 - 3 afios (DE 11 - 9) en el grupo de placebo; la
distribucion por sexo (p = 0 - 619), la incidencia de enfermedades
concomitantes (p = 0 - 420),

Desde 21 dias después de la primera dosis de vacuna (el dia de la dosis
2), se confirmaron 16 casos de COVID-19 en el grupo de vacuna (de 14964
participantes; 0,1%) y se confirmaron 62 casos en el grupo de placebo (de
4902 participantes; 1 - 3%); La eficacia de la vacuna fue del 91,6% (IC del
95%
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85 - 6-95 - 2; Tabla 2). La eficacia de la vacuna observada fue superior al 87% en
todos los subgrupos de edad y sexo. En particular, la eficacia de la vacuna fue
del 91,8% (67,1-98,3) en participantes mayores de 60 afios. No hubo casos
(grupo de vacuna) y 20 casos (grupo de placebo) de COVID-19 moderado o
grave confirmados al menos 21 dias después de la dosis 1; por tanto, la eficacia
de la vacuna contra COVID-19 moderada o grave fue del 100% (94 - 4-100 - 0).
De 15 a 21 dias después de la primera dosis, |a eficacia fue del 73 - 6% (p=0 -
048), luego desde el dia 21, la eficacia fue del 100% (p <0 - 0001; apéndice p 11).

97 casos confirmados de COVID-19 (63 en el grupo de vacuna y 34 en el grupo de
placebo) no se reflejan en el andlisis de la variable principal porque ocurrieron menos
de 21 dias después de la dosis 1 (es decir, antes de la dosis 2; tabla 2, Figura 2). La
eficacia estimada de la vacuna contra el COVID-19 confirmado que se produjo en
cualquier momento después de la dosis 1 fue del 73,1% (IC del 95%: 63,7-80,1). En
particular, en el grupo de la vacuna, la mayoria de los casos de COVID-19 ocurrieron
antes de la dosis 2. Las tasas de inicio de la enfermedad fueron similares para los
grupos de vacuna y placebo hasta aproximadamente 16 a 18 dias después de la
dosis 1, después de lo cual, el inicio temprano de la proteccion llevo a la el niumero de
casos en el grupo de la vacuna aumenta mucho mas lentamente que en el grupo de

placebo (figura 2).

El andlisis de inmunogenicidad provisional incluyé muestras transferidas
del laboratorio central que se recolectaron antes del 30 de noviembre de
2020 y mostré que la vacuna induce una respuesta inmune en los
participantes. Antes de la primera vacunacioén, no se detectaron anticuerpos
especificos de RBD (de 456 participantes evaluados) ni anticuerpos
neutralizantes de virus (de 100 participantes evaluados) en el suero
sanguineo de los participantes. En el analisis de la respuesta inmune
humoral, se analizaron muestras de suero de 456 participantes (342 del
grupo de la vacuna y 114 del grupo de placebo) para detectar la presencia de
anticuerpos especificos para el dominio de union al receptor de la
glicoproteina S del SARS-CoV-2 42 dias desde el inicio de la vacunacién
(figura 3A). En el grupo de la vacuna, se detecto IgG especifica de RBD en
336 (98%) de 342 muestras, con un titulo medio geométrico (GMT) de 8996
(IC del 95%: 7610-10635), y una tasa de seroconversion del 98 - 25%. En el
grupo de placebo, se detectd IgG especifica de RBD en 17 (15%) de 114
muestras, con una GMT de 30 - 55 (20 - 18-46 - 26) y una tasa de
seroconversion de 14 - 91% (p <0 - 0001 vs el grupo de vacunas). Al
comparar el nivel de anticuerpos especificos de RBD entre los estratos de
edad, notamos que el grupo de 18 a 30 afios (hombres y mujeres
combinados) tenia un GMT significativamente mas alto que los otros grupos
de edad (p = 0 - 0065). No hubo diferencias entre los otros grupos de edad (p
=0 - 343). Los niveles de anticuerpos no difirieron significativamente entre
hombres (n = 179) y mujeres (n = 159; p = 0 - 258). Las estadisticas
descriptivas por estrato de edad y sexo se encuentran en el apéndice (p. 3).
Para evaluar la induccién de una respuesta inmune humoral, se analizaron
muestras de suero de 100 participantes para detectar la presencia de
anticuerpos neutralizantes el dia 42 después de la primera vacunacién (figura
3B); el GMT de los anticuerpos neutralizantes fue 44 - 5 (95% CI 31 - 8-62 -

2) y el nivel de seroconversion fue 95 - 83% en la vacuna
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Figura 2: Curvas de incidencia acumulada de Kaplan-Meier para el primer COVID-19 sintoméatico, PCR-positivo después de la dosis 1, en

participantes que recibieron al menos una dosis de vacuna o placebo
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Figura 3: Respuesta inmune humoral

(A) Anticuerpos especificos del dominio de unién al receptor el dia 42, medidos por ELISA, en participantes a los que se les administré la vacuna, por grupo de

edad y en general, o placebo en general. (B) Anticuerpos neutralizantes el dia 42, medido por

ensayo de neutralizacién con 100TCID« en participantes administrados con vacuna o placebo. Los datos se dividen por estratos de edad y por sexo. También se

presentan los datos del grupo de vacuna general y del grupo de placebo. Los puntos muestran individual

puntos de datos, las barras muestran los titulos medios geométricos y los bigotes muestran un IC del 95%. TCID - Dosis infecciosa de cultivo de tejidos al 50%
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Figura 4: de IFN-y a la S del SARS-CoV-2 de células mononucleares de sangre
de particij que dos dosis de vacuna (n = 44) o placebo (n = 14)

Los puntos muestran puntos de datos individuales de células intactas (no estimuladas) y células estimuladas con la
glicoproteina S del SARS-CoV-2 (estimulada por antigeno). Las lineas horizontales muestran valores medios, los
bigotes muestran 95% Cl. El umbral de deteccion (<2 pg / mL) se indica con el area sombreada en gris. Las lineas
grises que conectan los puntos entre las células no estimuladas y las estimuladas con antigeno muestran cambios
enla respuesta de IFN-y en algunos individuos representativos. * p <0 - 0001 para las células estimuladas por

antigeno del dia 28 frente a las células estimuladas por el antigeno del dia 1, en el grupo de la vacuna.

grupo. GMT en el grupo de placebo fue 16 (1-12-2- 19) y |a tasa de
seroconversion fue de 7 - 14%, que fue significativamente mas baja que la
del grupo de vacuna (p <0 - 0001). Los niveles de anticuerpos neutralizantes
fueron similares entre los estratos de edad (p = 0 - 222) y entre hombres y
mujeres (p = 0 - 639). Las estadisticas descriptivas por estrato de edad y
sexo se encuentran en el apéndice (p. 3).

La respuesta inmune celular en los participantes se caracterizé por la
secrecion de IFN-y de células mononucleares de sangre periférica tras la
reestimulacién de la glucoproteina S del SARS-CoV-2 en cultivo. Para evaluar
la respuesta inmune celular, se analizaron muestras de suero de 58
participantes (44 del grupo de vacuna y 14 del grupo de placebo). Para el dia 28
después de la primera vacunacion, todos los participantes del grupo de la
vacuna tenian niveles significativamente mas altos de secrecion de IFN-y tras la
reestimulacién del antigeno (mediana 32 - 77 pg / mL [IQR 13 - 94-50 - 76]) en
comparacion con el dia de la administracion de la primera dosis (figura 4). Las
estadisticas descriptivas de las respuestas inmunitarias al IFN-y se encuentran

en el apéndice (pag. 4).

Los analisis de seguridad general y de eventos adversos raros incluyeron a 12296
participantes que recibieron ambas dosis hasta el bloqueo de la base de datos el 18 de
noviembre de 2020. Los eventos adversos mas comunes fueron enfermedad similar a la
gripe, reacciones en el lugar de la inyeccion, dolor de cabeza y astenia. La mayoria de
los eventos adversos notificados (7485 [94 - 0%] de 7966) fueron de grado 1; 451 eran
de grado 2 (5 - 66%) y 30 eran de grado 3 (0 - 38%). En el estudio se informaron 122
eventos adversos raros (91 en el grupo de la vacuna y 31 en el grupo de placebo;

apéndice pags. 8-9).

El analisis de eventos adversos graves incluyd 21862 participantes que
recibieron al menos una dosis (de los cuales 19866 recibieron dos dosis)
hasta el bloqueo de la base de datos

el 24 de noviembre de 2020. Se registraron 70 episodios de eventos
adversos graves, considerados no relacionados con COVID-19, en 68
participantes: en 45 (0 - 3%) de 16427 participantes del grupo de vacuna y
23 (0 - 4%) de 5435 participantes del grupo placebo (apéndice pags. 5-7).
Ninguno de los eventos adversos graves se consider6 asociado con la
vacunacion, como lo confirmé el comité de seguimiento de datos
independiente (IDMC).

Debido a que hubo pocos eventos adversos graves, fue posible procesar y
verificar los datos de eventos adversos graves hasta el segundo bloqueo de la
base de datos; sin embargo, los datos completos de eventos adversos, que
aun no se han procesado, se proporcionaran en una publicacion posterior para
evitar discrepancias con el informe final después de que se complete el
procesamiento completo de los datos. Durante el estudio, se registraron cuatro
muertes: tres (<0,1%) de 16427 participantes en el grupo de vacuna y una
(<0,1%) de 5435 participantes en el grupo de placebo. No se informaron
muertes relacionadas con la vacuna. En el grupo de la vacuna, una muerte se
asoci6 con fractura de la vértebra toracica y las otras dos se asociaron con
COVID-19 (un paciente con antecedentes cardiovasculares graves que
desarrollé sintomas el dia 4 después de la primera dosis y un paciente con
antecedentes de comorbilidades endocrinoldgicas que desarrollé sintomas en
dia 5 después de la primera dosis; apéndice p 12). Segun el periodo de
incubacion de la enfermedad, se consideré que ambos participantes ya
estaban infectados antes de ser incluidos en el estudio, a pesar de una prueba
de PCR negativa. En el grupo de placebo, la muerte se asocié con un

accidente cerebrovascular hemorragico.

El estudio incluyé a 2144 participantes mayores de 60 afios (1611 en el grupo de la
vacuna y 533 en el grupo de placebo). La edad media en este subgrupo fue 65 - 7 afios
(DE 4 - 5) en el grupo de vacuna y 65 - 3 afios (4 - 3) en el grupo de placebo (apéndice p
10). Las edades maximas de los participantes fueron 87 afios en el grupo de la vacuna y
84 afios en el grupo placebo. Las proporciones de participantes por sexo (p = 0 - 378), la
incidencia de enfermedades concomitantes (p = 0 - 774) y el riesgo de infeccion (p =0 -
090) fueron similares entre los grupos de vacuna y placebo. La vacuna fue bien tolerada
en estos participantes. Se incluyeron en el analisis de seguridad 1369 participantes
mayores de 60 afios (que recibieron dos dosis y cuyos datos en el formulario de informe
de caso se verificaron en el momento del bloqueo de la base de datos [18 de noviembre
de 2020]). Los eventos adversos mas comunes fueron enfermedad similar a la gripe en
156 (15 - 2%) y reaccion local en 56 (5 - 4%) de 1029 participantes en el grupo de vacuna
y 30 (8 - 8%) y cuatro (1 - 2 %) de 340 participantes en el grupo placebo (apéndice p 11).
Hubo tres episodios de eventos adversos de grado 3 o peor, considerados no asociados
con la vacunacién: una exacerbacion de la urolitiasis y sinusitis aguda en el grupo de la
vacuna y una enfermedad similar a la gripe en el grupo de placebo. Todos estos eventos
adversos se resolvieron. En los participantes mayores de 60 afios, se informaron tres
eventos adversos graves en el grupo de la vacuna: célico renal y trombosis venosa
profunda. Hubo tres episodios de eventos adversos de grado 3 o peor, considerados no
asociados con la vacunacién: una exacerbacién de la urolitiasis y sinusitis aguda en el
grupo de la vacuna y una enfermedad similar a la gripe en el grupo de placebo. Todos
estos eventos adversos se resolvieron. En los participantes mayores de 60 afios, se
informaron tres eventos adversos graves en el grupo de la vacuna: cdlico renal y
trombosis venosa profunda. Hubo tres episodios de eventos adversos de grado 3 o peor,
considerados no asociados con la vacunacion: una exacerbacion de la urolitiasis y

sinusitis aguda en el grupo de la vacuna y una enfermedad similar a la gripe en el grupo

de placebo. Todos estos eventos adversos se resolvieron. En los participantes mayores de 60 afios, se it
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(ambos asociados con comorbilidades preexistentes) y abscesos en las
extremidades (debido a una lesidn fisica y la posterior infeccion de la
superficie de la herida de los tejidos blandos del dedo). No se encontrd
asociacion entre los eventos adversos graves y la administracion de la

vacuna.

Discusion

Nuestros resultados provisionales del ensayo de fase 3 Gam-COVID-Vac
muestran que la vacuna es 91,6% (IC 95% 85,6-95,2) eficaz contra
COVID-19 (desde el dia 21 después de la primera dosis, el dia de recibiendo
la segunda dosis). Nuestros resultados también mostraron que la vacuna fue
100% (95% CI 94 - 4-100) eficaz contra COVID-19 grave, aunque este fue un
resultado secundario, por lo que los resultados son preliminares. La vacuna
fue bien tolerada, con 45 (0,3%) de 16 427 participantes en el grupo de
vacuna que informaron eventos adversos graves, todos los cuales se
consideraron no relacionados con la vacuna. Segun el disefio del estudio, el
punto de partida para contar los casos de COVID-19 para la estimacion de la
eficacia de la vacuna fue 21 dias después de la dosis 1 (dia de la
administracion de la dosis 2). Aunque el estudio no fue disefiado para evaluar
la eficacia de un régimen de dosis Unica, nuestro punto de partida temprano
nos permite observar un posible efecto protector parcial de una sola dosis.
Las curvas de incidencia acumulada de COVID-19 de los casos de COVID-19
entre los grupos de placebo y vacuna comienzan a divergir entre 16 y 18 dias
después de la primera inmunizacién, lo que muestra el inicio temprano de un
efecto parcialmente protector después de una vacuna de dosis Unica; sin
embargo, el disefio del estudio no nos permite sacar conclusiones de estas

observaciones.

La vacuna indujo fuertes respuestas inmunes humorales (n = 342) y celulares
(n = 44) en todos los estratos de edad. En particular, hubo algunos que no
respondieron en el grupo de la vacuna (seis de 342), posiblemente debido a la
inmunosenescencia en las personas mayores, las caracteristicas individuales de
la formacién de una respuesta inmune o los trastornos inmunolégicos

concomitantes.

17 (15%) de 114 participantes en el grupo de placebo tenian anticuerpos
especificos de RBD el dia 42, probablemente asociados con COVID-19
asintomatico; sin embargo, ninguno de estos participantes resultd positivo en la
PCR para el SARS-CoV-2, ni informaron la aparicion de sintomas respiratorios en
el diario electrénico o cuando fueron entrevistados como parte del seguimiento de

telemedicina.

Dada la importancia de proteger a las poblaciones en riesgo debido a la
edad avanzada, evaluamos la capacidad de la vacuna para inducir una
respuesta inmune y proteger contra COVID-19 en personas mayores de 60
afos. Nuestros resultados muestran que la vacuna de dos componentes
Gam-COVID-Vac fue capaz de inducir una respuesta humoral neutralizante
del virus en participantes mayores de 60 afios. Ademas, la eficacia de la
vacuna en este grupo de participantes no difirid significativamente de la

eficacia del grupo de 18 a 60 afios.

Las limitaciones del analisis intermedio de eficacia incluyen los pequefos
tamafios de muestra dentro de los estratos de edad. Una mayor recopilacion de

datos permitira aclarar los datos de eficacia.

dentro de los grupos de edad. Ademas, los casos de COVID-19 se detectaron
mediante el autoinforme de sintomas de los participantes, seguido de una prueba de
PCR, por lo que solo los casos sintomaticos de COVID-19 se incluyen en los analisis
de eficacia.

Inicialmente, desarrollamos una vacuna en dos formas: liquida (que se
almacena a -18 ° C) y liofilizada (que se almacena a 2-8 ° C). En este
estudio, estudiamos la forma liquida de la vacuna que requiere
almacenamiento a -18 ° C. El almacenamiento a 2-8 ° C, un perfil de
temperatura favorable para la distribucion mundial, ha sido aprobado por el
Ministerio de Salud de la Federacién de Rusia.

Anteriormente informamos sobre las reacciones adversas locales y
sistémicas posteriores a la vacuna de la vacuna Gam-COVID-Vac en una
pequefia muestra de participantes. ..En este analisis intermedio,
informamos eventos adversos graves en mas de 21 000 participantes (de
los cuales mas de 16 000 recibieron la vacuna).

Se registraron 70 episodios de eventos adversos graves en 68
participantes de los dos grupos; ninguno de estos eventos se consideré
relacionado con la vacuna. Durante el estudio, se registraron cuatro muertes:
tres en el grupo de la vacuna y una en el grupo de placebo. Ninguno se
considerd relacionado con la vacuna, con confirmacion por parte del IDMC.
No se informaron eventos adversos posteriores a la vacunacién en ninguno
de estos participantes después de la vacunacion. Las dos muertes
relacionadas con COVID-19 se debieron a afecciones cardiovasculares y
endocrinoldgicas preexistentes exacerbadas por COVID-19. Teniendo en
cuenta la duracion del periodo de incubacién descrito por la OMS y los
Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC), «.1s

estos dos participantes probablemente ya estaban infectados con el
SARS-CoV-2 en el momento de la asignacién al azar y la vacunacion. Sobre
la base de las pautas de la OMS y los CDC y la revision de los datos
clinicos subyacentes, el IDMC confirmé que los participantes estaban
infectados y la enfermedad habia progresado antes de que se desarrollara
la inmunidad de la vacuna. Una descripcion detallada de la condicién de los
participantes con COVID-19 se encuentra en el apéndice (p 12). Entre los
siete participantes asignados al grupo de placebo que se confirmo que
tenian COVID-19 dentro de los primeros 7 dias después de la primera dosis,
no hubo condiciones comorbidas, a diferencia del grupo de la vacuna, en el
que hubo tres participantes con una comorbilidad entre 25 que se confirmo
que tenian COVID-19 dentro de los primeros 7 dias.

En resumen, ambas muertes relacionadas con COVID-19 tienen varios puntos
principales a considerar. Primero, a pesar de la prueba de PCR negativa en la
seleccion y la ausencia de aumento de temperatura en el momento de la
administracion de la primera dosis de la vacuna, el inicio de los primeros sintomas
de COVID-19 (4 a 5 dias después de la primera dosis, similar al periodo de
incubacion promedio de COVID-19 ) testifica que los participantes habian sido
infectados con SARS-CoV-2 antes o cerca del dia de la vacunacion, lo cual fue
confirmado adicionalmente por el IDMC, sobre la base de las pautas de la OMS y
los CDC y la revision de los datos clinicos subyacentes. En segundo lugar, ambos

participantes se autoadministraron farmacos antiinflamatorios no esteroides
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sin informar a los médicos, lo que interfirié con el diagndstico y la recepcién de
ayuda médica al momento de la admision al hospital. En tercer lugar, debido a
los diagndsticos limitados en el cribado (limitaciones del examen y las pruebas
médicas y el paciente sin conocimiento de las comorbilidades), cada
participante tenia comorbilidades que solo se conocian después de la admision
al hospital. Los participantes que no han desarrollado inmunidad protectora
contra el SARS-CoV-2 (es decir, se infectaron antes de la vacunacion o poco
después de la vacunacién) mostraron el curso clinico natural de COVID-19.
Hicimos otro andlisis de la gravedad del curso de COVID-19 en los dos grupos,
que mostré que en las primeras 2 semanas después de la primera dosis, no
hubo diferencia significativa en la gravedad del curso de COVID-19 entre la
vacuna y grupos de placebo. De 15 a 21 dias después de la primera dosis, la
eficacia fue del 73 - 6% (p = 0 - 048), luego, a partir del dia 21, la eficacia fue
del 100% (p <0 - 0001; apéndice p 11). Por lo tanto, en este estudio, el analisis
de eficacia se realizé 21 dias después de la primera dosis, porque en ese
momento se forma la respuesta inmune. Actualmente, continia un escrupuloso
seguimiento, en particular para los casos de COVID-19. Todos los datos de

seguridad se proporcionaran al regulador para su analisis.

En este analisis intermedio, no hemos podido evaluar la duracion
de la proteccién; la mediana del tiempo de seguimiento fue de 48
dias después de la primera dosis. Aunque el estudio incluy6
participantes con comorbilidades, no todos los grupos de riesgo
estan representados. Es necesario investigar mas a fondo la vacuna
en adolescentes y nifios bajo Planes de Investigacion Pediatricos, asi
como en mujeres embarazadas y lactantes. La mayoria de los
participantes en nuestro ensayo eran blancos, por lo que
agradecemos una mayor investigacion en una cohorte mas diversa.
Se han anunciado resultados provisionales sobre la eficacia de
varias vacunas candidatas contra el SARS-CoV-2. El estudio de
seguridad y eficacia de la vacuna ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222)
proporciona un analisis de datos de cuatro ensayos controlados
aleatorios en Brasil, Sudafrica y el Reino Unido. Se incluyeron 11636
participantes en el analisis de eficacia principal..BNT162b2, una
vacuna basada en ARNm desarrollada por Pfizer / BioNTech ha
informado de una eficacia del 95% contra COVID-19 en un ensayo
de eficacia fundamental, multinacional, controlado con placebo, ciego
al observador..Se incluyeron 36523 participantes sin infeccion inicial
en el andlisis primario de eficacia. En el grupo de estudio se
observaron ocho casos de COVID-19 que comenzaron al menos 7
dias después de la segunda dosis y en el grupo de placebo se
observaron 162 casos. Hubo un caso de COVID-19 grave en un
grupo de estudio que comenzo al menos 7 dias después de la
segunda dosis de BNT162b2..Un estudio de fase 3, aleatorizado,
estratificado, ciego al observador y controlado con placebo de una
vacuna mRNA-1273 ha inscrito a 30000 participantes, el 25% de los
cuales tienen 65 afios 0 mas. Los resultados provisionales del
ensayo sugieren una eficacia del 94 - 1% basado en 95 casos de
COVID-19 asintomatico entre

participantes: 90 en el grupo placebo y cinco en el grupo de estudio.:
Los resultados de este ensayo Gam-COVID-Vac no son diferentes a
los informados para las otras vacunas. Las estrategias de
vacunacion deben tener en cuenta una serie de preocupaciones con
respecto a la prioridad del acceso a las vacunas COVID-19 en
varios grupos de poblacién, una evaluacion confiable del riesgo de
efectos adversos de la vacunacion en grupos de poblacion con
mayor riesgo de COVID-19 grave (adultos mayores y personas con
comorbilidades). ), logistica de vacunas (suministro de cadena de
frio), cobertura suficiente de inmunizacion y duracion de la
respuesta inmunitaria protectora. Segun los perfiles de productos
objetivo de la OMS para las vacunas COVID-19, sesss las
caracteristicas requeridas para el uso de emergencia durante un
brote incluyen eficacia de al menos el 50%, idoneidad para su uso
en adultos mayores, régimen maximo de dos dosis y proteccion
durante al menos 6 meses. Se necesitan mas estudios de vacunas
candidatas para obtener informacién sobre la duracion de la
respuesta inmunitaria protectora posterior a la vacuna. Sin embargo,
los resultados sobre la eficacia y seguridad de los candidatos a la
vacuna COVID-19 hasta ahora son prometedores. Nuestro andlisis
intermedio de este ensayo de fase 3 de Gam-COVID-Vac ha
mostrado resultados prometedores. Paralelamente a la
implementacién de multiples ensayos clinicos (en Rusia, Bielorrusia,
Emiratos Arabes Unidos e India), la vacuna ya se ha lanzado en
Rusia para su uso por parte del publico, principalmente en
poblaciones de riesgo, trabajadores médicos y maestros, y al 23 de
enero de 2021,

Estamos realizando una investigacion para investigar un régimen de
dosis Unica de la vacuna (el ensayo clinico fue aprobado por el Comité
Regulador y de Etica el 8 de enero de 2021, niimero 1). Nuestro analisis
intermedio del ensayo de fase 3 aleatorizado y controlado de
Gam-COVIDVac en Rusia ha demostrado una alta eficacia,
inmunogenicidad y un buen perfil de tolerabilidad en participantes de 18
afios o mas.
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Compartir datos

Los datos anéni de los particij estaran di

una vez que se completen los ensayos clinicos y

se publiquen los resultados del estudio completo a solicitud del autor correspondiente. Las propuestas seran

revisadas y por el i vel de i elil y el personal sobre
la base del mérito cientifico y la ausencia de intereses en competencia. Una vez aprobada la propuesta, los
datos se pueden transferir a través de una plataforma en linea segura después de la firma de un acuerdo de

acceso a los datos y un acuerdo de confidencialidad.
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