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VISTO:

El expediente iniciado por la Dra. Sonia Uema, solicitando que la Facultad de Ciencias Quimicas autorice e
implemente el “Estudio de Vigilancia activa de Vacunas contra COVID19. Estudio Viva”.

CONSIDERANDO:

Que el Protocolo del estudio clinico fue elaborado por la Dra. Nelly Raquel Herrera Comoglio del Servicio de
Farmacovigilancia del Hospital Nacional de Clinicas, FCM-UNC, quien es la investigadora principal;

Que el “Estudio Viva” cuenta con la aprobacion del Comité Institucional de Etica de la Investigacion en Salud
(CIEIS) del HNC (PROTOCOLO 4258 -ENMIENDA 7805; registrado en Libro de Actas Ill, N° 208, con fecha 08 de
abril de 2021);

Que el estudio es observacional, longitudinal, multicéntrico y su finalidad consiste en realizar seguimiento de
seguridad en personas vacunadas contra COVID-19;

Que la FCQ-UNC es un efector periférico del Sistema Nacional de Farmacovigilancia y participa del proyecto como
centro colaborador, a través del CIME-FCQ-UNC, con las Dras. Maria Eugenia Olivera y Sonia Uema, como sub-
investigadoras y coordinadoras;

El apoyo pleno del Consejo Consultivo del CIME-FCQ-UNC en la reunion del dia 12 de abril del corriente afio;

El Visto Bueno de la Comision de Extension;

Lo aconsejado por la Comision de Vigilancia y Reglamento de esta Facultad en Orden 12 del expediente de
referencia;

La autorizacion conferida por el HCD al Decanato mediante RHCD-2021-361-E-UNC-DEC#FCQ;
Por ello;
EL DECANO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS
AD REFERENDUM DEL HONORABLE CONSEJO DIRECTIVO

RESUELVE:



Articulo 1°: Autorizar e implementar en la Facultad de Ciencias Quimicas el “Estudio de Vigilancia activa
de Vacunas contra COVID-19. Estudio ViVa”; cuyo protocolo se anexa a la presente reslucion.

Articulo 2°: Protocolicese. Incliyase en el Digesto Electrénico de la UNC. Comuniquese y archivese.
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ANEXO
PROTOCOLO DE ESTUDIO CLINICO

“Estudio de Vigilancia activa de Vacunas contra COVID-19. Estudio ViVa”

Investigadora Principal:

Nelly Raquel Herrera Médica Cirujana UNC Servicio de Hospital Nacional de
Comoglio Farmacovigilancia Clinicas

MSc Farmacovigilancia y Farmacoepidemiologia, Universidad Auténoma de Barcelona, Espafia

PhD Farmacovigilancia y Farmacoepidemiologia, Université de Bordeaux, Francia

Centro colaborador: Facultad de Ciencias Quimicas

Efector periférico del Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNFVG) y participante del Sistema
Unificado de Farmacovigilancia (SUFV) de la Provincia de Cérdoba.

Coordinadoras/subinvestigadoras: Dras. Maria Eugenia Olivera y Sonia Uema.

RESUMEN DEL PROTOCOLO
“Estudio de Vigilancia activa de Vacunas contra COVID-19. Estudio VivVa”

Estudio Observacional, longitudinal, multicéntrico, para realizar seguimiento de seguridad en
personas vacunadas contra COVID-19.

Poblacion de estudio: personas vacunadas contra COVID-19.

Duracion del estudio: 12 meses a partir de la administracién de la primera dosis de la vacuna
contra COVID-19.

Los objetivos co-primarios son: 1. estimar la incidencia de Eventos Supuestamente
Atribuibles a la Vacunacidn o Inmunizacién (ESAVI), serios y no serios, de cualquier intensidad,
en personas que hayan sido vacunadas contra COVID-19. 2. Estimar la incidencia de fallos de
vacunacion como presentacion clinica de COVID-19 confirmada por PCR, serios y no serios, de
cualquier intensidad en personas vacunadas contra COVID-19.

Los Objetivos Secundarios son: 1. estimar la incidencia de ESAVI serios (ver Glosario) en
personas que hayan sido vacunadas contra COVID-19 2. Estimar la incidencia de fallo de
vacunacion que haya motivado ingreso hospitalario por presentacion clinica de COVID-19.3.
Estimar la incidencia de COVID-19 que haya requerido ventilacion asistida y/o ingreso en UCI
en personas vacunadas contra COVID-19.

Las variables primarias son la ocurrencia de: 1. ESAVI de cualquier seriedad y cualquier
intensidad. 2. Presentacion clinica de COVID-19 confirmada por PCR, de cualquier seriedad y
cualquier intensidad en personas vacunadas contra COVID-19.

Las variables secundarias son la ocurrencia de: 1. ESAVI que produce hospitalizacion, causa
la muerte, discapacidad > 3 meses, malformacién congénita o muerte; 2. COVID-19 que haya
requerido ingreso hospitalario en personas vacunadas contra COVID-19. 3. Presentacion
clinica de COVID-19 que motivé ventilacion asistida y/o ingreso en UCI.

Criterio de inclusién: Personas que Si recibieron cualquier dosis de vacunas contra COVID-19
y que han consentido participar en el estudio.
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Criterio de exclusién: NO haber recibido la/las dosis de vacuna contra COVID-19.

Consentimiento Informado: En modalidades telefénico o virtual o en papel para ser
contactado de forma telefdénica, virtual o presencial, y proporcionar datos personales y
médicos.

Retiro de consentimiento: los participantes recibirdn un nimero telefénico de contacto para
el caso que deseen retirar el consentimiento.

Identificacion de la vacuna: se consignara en los datos del estudio. Se determinaran sub-
grupos de acuerdo a la exposicidn a las diferentes vacunas.

METODOS:

Recogida de datos: Consta de un seguimiento periddico (visitas), de forma telefénica, virtual
o presencial para recabar datos de seguridad (eventos adversos, ESAVI) y de fallos de
vacunacion (infeccidn por SARS-CoV-2).

Cronograma de visitas:

»  Visita de reclutamiento.

*  Primera visita: de 10 a 35 dias posteriores a la administracion de la primera dosis.

» Segundavisita: de 10 a 15 dias (+ 5 dias) posteriores a la administracion de la segunda

dosis.

» Tercera visita: a los 6 meses (+ 15 dias) de la primera dosis.

» Cuarta visita: a los 12 meses (+ 15 dias) de la primera dosis.
Nota: La primera y segunda visita pueden retrasarse en caso de que los participantes hubieran
recibido 1 o 2 dosis de la vacuna al momento de su admision al estudio. En ese casose
realizardn en conjunto con las visitas posteriores.

De los participantes se recabardn:

» datos de identificacidn (que posteriormente seran codificados),

» datos demograficos

» condiciones clinicas basales (previas a la vacunacion),

= marca de vacuna recibida,

= fecha de cada dosis,

* presencia o no de ESAVI

= severidad, seriedad, caracteristicas del/ de los ESAVI

* Antecedentes de infecciéon por SARS-CoV-2 previos a la primera dosis de la

vacuna: severidad, seriedad (si fue motivo de internacidn), si necesité ventilacion
mecdnica invasiva en UCI.

» Otros antecedentes y condiciones del paciente que constituyan contraindicaciones para
la vacunacion y siempre que resulte pertinente.

» Sintomas compatibles con infeccion SARS-CoV2, confirmados o no por diagnéstico virico
o seroldgico. En caso afirmativo, fecha de inicio de sintomas, severidad y seriedad de los
sintomas (si fue motivo de internacidn), si necesité asistencia ventilatoria y/o ingreso en
UCI, duracion en dias, desenlace

ANALISIS ESTADISTICOS

Anadlisis estadistico primario: Los datos demograficos de los participantes se presentaran en
numeros absolutos y en calculo de porcentajes, medias y medianas segun corresponda. Se
realizard un andlisis estadistico descriptivo de las variables de seguridad (presentacién de
ESAVI, caracteristicas (severidad, seriedad, desenlace) y fallos de vacunacién (presentacion o
no de hospitalizacion por COVID-19, presentacidn clinica de COVID-19, requerimiento de
asistencia ventilatoria)
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Si el tamanfio de los diferentes subgrupos lo permite, se realizard el andlisis comparativo de las
incidencias de las distintas variables en los diferentes subgrupos de exposicidn a las diferentes
vacunas, con calculo de RR con respecto al subgrupo de la vacuna que serd elegida como
referencia.

Analisis intermedio: Se planea realizar un andlisis intermedio tras la segunda visita y otro tras
la tercera visita.

Poblacidn de andlisis: personas que hayan recibido al menos una dosis de una vacuna contra
COVID-19

Andlisis de subgrupos: en cada subgrupo de exposicidn se realizaran analisis de subgrupos
por edad, sexo, comorbilidades y antecedentes de infeccion clinica de COVID-19 previa a la
vacunacion.

GLOSARIO [1-6]

Adyuvante: Agente farmacoldgico o inmunoldgico agregado a la vacuna para mejorar la respuesta
inmune. [1]

Anafilaxia: Reaccidn de hipersensibilidad aguda, con compromiso multiorganico y multisistémico, que
puede presentarse como una reaccion grave que pone en peligro la vida. [2]

Campaia de vacunacion masiva: Administracion de dosis de vacunas a una poblacién de un gran
numero de individuos en un corto periodo de tiempo. [1]

Enfermedad aumentada por vacuna (ADE): Enfermedades aumentadas por vacuna son presentaciones
moderadas y severas de infecciones clinicas que afectan a individuos expuestos al patégeno natural
(‘wild-type’) después de haber recibido una vacuna contra el mismo patégeno. [1]

Evento supuestamente atribuible a la vacunacién o la inmunizacién (ESAVI): Cualquier situacion de
salud no esperada (sigho no favorable o no intencionado, hallazgo anormal de laboratorio, sintoma o
enfermedad) que ocurra tras la vacunacidn y que no necesariamente tiene una relacion causal con la
vacunacion o con el producto bioldgico. [3]

o Coincidente: ESAVI que esta causado por factores ajenos al producto, a un error de
inmunizacion o ansiedad por inmunizacion

o Reaccion relacionada con la ansiedad por la vacunacion: ESAVI que se produce por la ansiedad
debida a la inmunizacién.

o Error de inmunizacién: ESAVI causado por un inapropiado manejo de la vacuna, o inapropiadas
prescripcion o administracion, y que, por lo tanto, es prevenible.

o Relacionada con la vacuna: ESAVI que es causado o precipitado por una vacuna debido auna o
mas de las propiedades inherentes al producto, ya sea el componente activo o uno de los
componentes de la vacuna (adyuvante, preservativo o estabilizante)

o Reaccion relacionada a defectos de la calidad de la vacuna: ESAVI causado o precipitado por
una vacuna debido a uno o mas defectos de calidad del producto, incluyendo el dispositivo de
administracion provisto por el fabricante.

ESAVI de especial interés: Evento médicamente significativo, identificado y predefinido, que puede
estar asociado causalmente con el producto de vacunacién y que tiene que ser monitorizado
cuidadosamente y posteriormente confirmado por estudios especificos.

ESAVI no serio: Un evento que no es ‘serio’ y que no plantea riesgo potencial para la salud del sujeto. [1]
ESAVI serio: ESAVI que resulta en muerte, amenaza la vida, requiere hospitalizacion o prolongacion de
la hospitalizacién existente, resulta en invalidez o incapacidad persistentes o es una anormalidad
congénita o defecto de nacimiento. Cualquier evento médico que requiere intervencién para prevenir
alguno de estos desenlaces puede ser considerado serio. [1]

Error Programatico: Evento relacionado con problemas operativos del programa (error programatico) Es
un evento causado en el ciclo de uso de la vacuna por un error en su almacenamiento, preparacion y
manejo o administracion. Los eventos causados por “error programatico”, es decir, error operativo del
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programa, son prevenibles por el vacunador. El error es mas frecuentemente humano que causado por
la vacuna o la tecnologia. [4]

Evaluacién de causalidad Revision sistematica de los datos del ESAVI para determinar la probabilidad
de una asociacion causal entre el evento y la(s) vacuna(s) recibida(s). [1]

Fallo de vacunacion: El fallo de vacunacidn puede ser definido en base a variables clinicas o criterios
inmunolégicos, cuando se puedan identificar marcadores relacionados o subrogados para la proteccién
de la enfermedad. El fallo primario (falta de seroconversion o seroproteccion) tiene que ser distinguido
del fallo secundario (disminucién o mengua de la inmunidad).

El fallo de vacunacidn puede deberse a (i) fallo en la vacunacion, es decir que una determinada vacuna
no se administré de la manera adecuada por cualquier motivo o (ii) porque la vacuna no produjo el
efecto esperado. [1]

PCR (polymerase chain reaction) Reaccién en cadena de la polimerasa. El diagndstico de infeccién por
SARS-CoV-2 se realiza a través de la transcripcion inversa de la prueba de reaccién en cadena de la
polimerasa. Los falsos negativos pueden ocurrir en el 20% al 67% de los pacientes, dependiendo de la
calidad y el momento en que se realiza la prueba. [5] Para este estudio, los resultados de PCR se basan
en los proporcionados por el sistema de salud.

Personal de salud: Toda persona que realice tareas y/o preste servicios en establecimientos de salud,
publicos o privados, cualquiera sea la relacidn contractual a la que se hallaren sujetas [6]

Vigilancia: Recogida de datos sistematica y continua. Los datos son analizados y comunicados para
permitir decisiones y acciones para proteger la salud de las poblaciones. [1]

Vigilancia de vacunas: La ciencia y las actividades relativas a la deteccidn, evaluacién, comprension y
comunicacién de los ESAVI y otros aspectos relacionados con la vacuna o la inmunizacidn, y a la
prevencion de efectos indeseados de la vacuna o de la vacunacion. [1]

Vigilancia activa de la seguridad de las vacunas: Vigilancia activa (o proactiva) es un sistema activo para
la deteccion de los eventos adversos. Se realiza a través de un seguimiento activo tras la vacunacion. Los
eventos pueden ser detectados mediante un contacto directo con el paciente o a través de los registros
clinicos de los pacientes. [1]

Vacuna: Un preparado bioldgico que produce inmunidad a una determinada enfermedad. Ademas del
antigeno, puede contener multiples componentes, como adyuvantes, preservativos, estabilizadores,
cada uno de los cuales puede presentar implicaciones de seguridad particulares.

I. INTRODUCCION

La informacion aqui vertida corresponde a la disponible al momento de solicitud de
aprobacion del presente protocolo. Sin embargo, teniendo en cuenta la dinamica de los datos,
el proyecto se adecuard a las normativas vigentes de vacunacion.

La Organizacion Mundial de la Salud reporta al dia de la fecha (15 de marzo de 2021) 120
millones de casos confirmados de COVID-19, que incluyen unas 2,5 millones de muertes. En
Argentina hay 2,2 millones de casos confirmados y unas 54 mil muertes. [7] Las vacunas
estimulan el propio sistema inmunitario del cuerpo para proteger a la persona contra
infecciones o enfermedades posteriores. La inmunizacidn por vacunas previene enfermedades,
discapacidades y defunciones por enfermedades prevenibles por vacunacion. [8] A casi un afo
del inicio de la pandemia de COVID-19, cientificos de todo el mundo han avanzado rdpidamente
en el desarrollo de vacunas seguras y eficaces que contribuiran a reducir las enfermedades, las
hospitalizaciones y las muertes asociadas a la COVID-19. Se espera que dichas vacunas ayuden
significativamente a proteger y promocionar de manera equitativa el bienestar humano, y que
permitan retomar de forma progresiva las actividades sociales, econdmicas, laborales vy
familiares [9] Actualmente hay mas de 250 vacunas en desarrollo para el COVID-19, 69 en fases
clinicas y 181 en fases pre-clinicas. [10] El Ministerio de Salud de la Nacién ha elaborado y esta
llevando a cabo un plan de vacunacién masiva, el personal de salud se considera prioritario. [6]
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Las vacunas contra COVID-19 utilizan diversas plataformas, entre ellas, virus inactivados, virus
vivos atenuados, vectores virales, proteinas y acidos nucleicos (ARN mensajero y ADN). [1] El
numero de individuos expuestos a las vacunas durante los ensayos clinicos es limitado y sus
caracteristicas no son representativas del vasto espectro de individuos que recibiran la vacuna
cuando se autoriza. Por ejemplo, la informacion de seguridad de la vacuna en embarazadas
raramente estd disponible en el momento de la autorizacién de comercializacién. Es improbable
gue se tenga informacion de ESAVI raros, en particular los que se presentan en poblaciones
especificas. [1] Las fases de desarrollo de las vacunas abarcan habitualmente 10-12 afios; sin
embargo, las vacunas contra COVID-19 se han desarrollado en un tiempo muy breve, y han sido
autorizadas con medias de periodos de seguimiento que oscilan entre 48 dias (Sputnik V) y dos
meses, por lo que tampoco se dispone de datos de seguridad y eficacia a mediano y largo plazo.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda que se implementen sistemas de
vigilancia de las vacunas para COVID-19. Estos sistemas deben tener una alta calidad, que les
permita identificar de manera oportuna tanto los ESAVIs identificados en los ensayos clinicos y
los nuevos eventos adversos, incluyendo eventos adversos potenciales. [1] El rol de las
Universidades para la vigilancia de seguridad de las vacunas contra COVID-19 incluye centros de
vigilancia en centros especificos (sitios centinelas) y el desarrollo de estudios especificos
relacionados con ESAVIs. [1]

En Argentina, el Ministerio de Salud de la Nacion realiza la vacunacion contra COVID-19 de
manera gradual hasta cubrir la mayor parte de la poblacidn, comenzando con los grupos de
riesgo y los grupos de mayor edad. [6]

En Argentina, las vacunas autorizadas para su uso en emergencia al dia de la fecha (18 de marzo
de 2021) son:

*  Tozinameran “COMIRNATY/BNT162b2” de Pfizer S.R.L., ANMAT, Disposicion 9210/20, 22 de
diciembre de 2020 [12]

»  “Sputnik V” del Instituto Nikolai Gamaleya, Ministerio de Salud de la Nacidn, 23 de diciembre
de 2020 [13]

= “COVID-19 Vacuna AstraZeneca” AZD-1222, ANMAT, 30 de diciembre de 2020. [14]

* Vacuna SARS-CoC-2 (células vero) inactivada Sinopharm, Laboratorio Beijing Institute of
Biological Products CP, Ltd. (Laboratorio Beijing Institute of Biological Products de la
Republica Popular China) por resolucion del Ministerio de Salud 688/2021, del 21 de febrero
de 2021 [15]

* COVISHIELD, IF-2021-10526937-APN-ANMAT#MS, 09 de febrero de 2021. [16]

Caracteristicas de los ensayos de Fase Il publicados de vacunas contra COVID-19

Tamafio de la muestra: Los estudios de Fase lll realizados en vacunas contra COVID que se

pueden aprobar para su utilizacidon en Argentina (aprobacién a cargo de ANMAT) involucran un

gran numero de pacientes.
Tamario de la muestra de los ensayos de Fase Il de las vacunas con resultados publicados:

» Oxford-AstraZeneca: 23.848 participantes, 11.636 incluidos en el analisis primario. No hubo
participantes en Argentina [17]

» Pfizer: 37.706 participantes, 1 centro en Argentina con 5.764 (15.3 %) [18]

* Moderna: 30,420 participantes randomizados, no hubo participantes en Argentina [19]

* Instituto Nikolai Gamaleya (Sputnik V) es de 14.964 participantes vacunados con principio
activo y 4902 en el grupo placebo en 25 hospitales y policlinicos de Moscu, Rusia. [20]
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Caracteristicas de la poblacidn incluida: Sin embargo, estos pacientes han sido seleccionados
por estrictos criterios de inclusion y exclusidon que necesariamente limitan la validez externa de
estos estudios.
Numero de pacientes mayores incluidos en estudios clinicos de vacunas contra COVID-
19:
»  Oxford-AstraZeneca: No hubo inclusién de participantes de 56 aiflos o mas. [17]
=  Pfizer: 15,921 (42.2 %) participantes mayores de 55 afios, promedio de edad 52 afios. [18]
= Moderna: 7,512 (24.8 %) participantes > 65 afios, edad promedio 51.4 afios, rango 18—95
anos. [10]. En un estudio de Fase | publicado se incluyd a 40 participantes mayores de 56
anos, estudio de Fase I. [21]
»  Sputnik V: 1611 participantes mayores de 60 afos (10.8%) en el grupo de los vacunados y
533 (10.9%) en el grupo placebo. Promedio de edad 45.3 afios [20]

Il. FUNDAMENTOS DEL ESTUDIO
I.1. Vigilancia de vacunas: vigilancia pasiva y vigilancia activa

La vigilancia de vacunas forma parte de la Farmacovigilancia y es esencial en todo programa de
vacunacion para preservar la seguridad de la poblacion. La vigilancia de vacunas permite realizar
una adecuada evaluacidn beneficio/riesgo a nivel de salud publica y a nivel de la institucion.

Vigilancia pasiva: En la vigilancia pasiva de vacunas el sistema recepta las comunicaciones
voluntarias de pacientes o de profesionales de la salud respecto a eventos de salud sucedidos
tras la administracion de vacunas (ESAVI)

- En Argentina, la vigilancia pasiva de ESAVI se basara en el actual sistema de vigilancia, que
consiste en la notificacién mediante el SISA, plataforma en linea en la que se ha desarrollado
una importante experiencia en Argentina.

- Vigilancia activa de AESI (Eventos Adversos de Interés Especial) a través de Unidades Centinela
en cada una de las regiones del pais. [6]

El sistema de vigilancia de vacunas del Ministerio de Salud de la Nacidn (SIISA) recibe las
comunicaciones voluntarias sobre ESAVI de vacunas autorizadas para su uso por el Ministerio
de Salud o por ANMAT. El sistema de farmacovigilancia de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica, (ANMAT) recepta las comunicaciones) que han
sido autorizadas por ANMAT.

Vigilancia activa:
1.2. Objetivos de la vigilancia activa de vacunas:

*  Vigilancia de ESAVI

» Vigilancia de ESAVI de especial interés

» Vigilancia de Fallo de vacunaciéon: En vigilancia de la seguridad de las vacunas, la
aparicién de la enfermedad se considera fallo de vacunacién. El fallo de vacunacién
puede estar causado por diferentes causas:

o Fallo primario: la vacuna administrada en su esquema completo no produjo una
respuesta inmune competente en las personas vacunadas; o no resulto efectiva ante
variantes virales (mutaciones) a los que la poblacién pueda estar expuesta.

o Fallos secundarios: la inmunidad disminuye con el tiempo.

Las variables para la evaluacién del fallo terapéutico de vacunas pueden ser clinicas (es decir,
enfermedad clinica de distinta severidad) y/o pruebas diagndsticas (en el caso de vacunas,
presencia de inmunoglobulinas en el suero, y, en el caso de positividad, las diferentes
titulaciones -realizadas de forma cuantitativa o semi-cuantitativa). [1]

Estudio ViVa
Protocolo V.1.0 15MAR2021-FCQ JUN2021 6





El fundamento de evaluar la presentacion clinica de COVID-19 en personas que han recibido
vacunas con autorizacion de emergencia se basa en:

a.

Los datos aun preliminares de los ensayos de Fase Ill de vacunas contra COVID-19 que han

recibido autorizacién de emergencia, dado que los ensayos no han sido completados. Los

periodos de seguimiento varian entre 48 dias (Sputnik V) y dos meses (Pfizer y Oxford-AZ),
por lo que no se dispone aln de datos de eficacia a mediano y largo plazo.

El desarrollo habitual de vacunas, con datos sdlidos sobre seguridad y efectividad, se cumple

en condiciones normales en aproximadamente una década o mas.

En el caso de las vacunas contra COVID-19 el periodo de investigacién clinica pre-

autorizacion se ha reducido considerablemente debido a la urgencia de la necesidad de

disponer de una vacuna para evitar una mayor propagacion de la pandemia.

Periodo de seguimiento informado en publicaciones:

» AstraZeneca: mediana de seguimiento tras la primera dosis 3.4 meses, IQR 1.3-4.8) y
mediana de seguimiento 2.0 meses (IQR 1.3-2.3) tras la segunda dosis [17]

» Pfizer: mediana de seguimiento 2 meses [18]

* Moderna: a la fecha de corte de 25 de noviembre de 2020, la mediana de seguimiento
tras la segunda dosis fue de 64 dias (rango de 0 a 97 dias), el 61% de los participantes
tuvo mas de 56 dias de seguimiento. [19]

» Sputnik V: A la fecha de corte, la mediana de tiempo de participacion de los sujetos del
estudio fue de 48 dias. [20]

Los protocolos de estudio de Fase Il contindan. Actualmente no se dispone de los datos
clinicos a largo plazo, centrales para la adecuada toma de decisiones a nivel de salud
publica.

Mutaciones: Por la naturaleza de la replicacién viral, la aparicion de mutaciones es un evento
natural y esperado dentro del proceso de evolucion de los virus. Dos variantes diferentes de
SARS-CoV-2 han sido notificadas a la OMS en el Reino Unido e Irlanda del Norte, denominada
VOC 202012/01, perteneciente a linaje B.1.1.7 y en la Republica de Sudafrica, denominada
501Y.V2, perteneciente al linaje B.1.35. La vacuna de Oxford-AstraZeneca ha demostrado
baja eficacia para prevenir la enfermedad COVID-19 producida por la variante de Sudafrica.
(11]

Los datos publicados de resultados preliminares de ensayos de Fase lll de las diferentes
vacunas difieren en eficacia:

» AstraZeneca: Eficacia de 62.1% (95% Cl 41.0-75.7) en participantes que recibieron
las dos dosis estandar; y de 90.0% (67.4—97.0) en los participantes que por error
recibieron la mitad de la primera dosis seguida por una segunda dosis completa; [17]

= Pfizer: Eficacia de 95% (Cl, 90.3-97.6). En los diferentes subgrupos se observé una
eficacia de 90 al 100% [18]

*  Moderna: Eficacia de 94.1% (95% Cl, 89.3 a 96.8%; P<0.001 [19]

= Sputnik V: 91-6% (95% CI 85-6—95-2). Prevencién de casos graves de COVID-19 100%
[20]

Il. Diseiio y objetivos

DISENO: Estudio Observacional, longitudinal, multicéntrico, para realizar seguimiento de
seguridad en personas vacunadas contra COVID-19.

Objetivos y variables

OBJETIVOS CO-PRIMARIOS Variables primarias de valoracion
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1. Estimar la incidencia de ESAVI serios y no
serios, de cualquier intensidad, en personas
qgue hayan sido vacunadas contra COVID-19.

1. ESAVI de cualquier seriedad y cualquier
intensidad.

2. Estimar la incidencia de fallos de
vacunacion como presentacion clinica de
COVID-19 confirmada por PCR, serios y no
serios, de cualquier intensidad en personas
vacunadas contra COVID-19.

2. Presentacién clinica de COVID-19
confirmada por PCR, de cualquier seriedad y
cualquier intensidad en personas vacunadas
contra COVID-19

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Variables secundarias de valoracion

1. Estimar la incidencia de Eventos
Supuestamente Atribuibles a la Vacunacién o
Inmunizacidn (ESAVI) serios (ver Glosario) en
personas que hayan sido vacunadas contra
COoVID-19

ESAVI que produce hospitalizacién, causa la
muerte, discapacidad = 3  meses,
malformacion congénita o muerte (fetal);

2. Estimar laincidencia de fallo de vacunacion
gue haya motivado ingreso hospitalario por
presentacién clinica de COVID-19.

Diagndstico de COVID-19 que haya requerido
ingreso hospitalario en personas vacunadas
contra COVID-19.

3. Estimar la incidencia de COVID-19 que haya
requerido ventilacién asistida y/o ingreso en
UCI en personas vacunadas contra COVID-19

3. Presentacion clinica de COVID-19 que
motivé ventilacién asistida y/o ingreso en
ucl.

Poblacion de estudio: Personas vacunadas con vacunas contra COVID-19. Pueden ser personal
de salud (ver Glosario), pacientes de la instituciéon de salud o personas reclutadas por otros
medios.

Criterio de inclusién: Personas que Si recibieron cualquier dosis de vacuna contra COVID-19 en
la fecha que le correspondia de acuerdo con el programa de vacunacién o con posterioridad a
dicha fecha y que hayan consentido participar en el estudio.

Los investigadores podran participar del estudio.

Criterio de exclusion: NO haber recibido la/las dosis de vacuna contra COVID-19. Negativa a
firmar el consentimiento informado.

Consentimiento Informado: Requiere la aceptacion de ser contactado de forma telefénica para
proporcionar datos personales. El consentimiento se realizara durante el primer contacto
telefénico y se registrara en el archivo Excel (Si/No)

Retiro de consentimiento: todos quienes hayan consentido afirmativamente de forma
telefdnica recibirdn un ndmero telefénico de contacto para el caso que deseen retirar el
consentimiento.

Identificacion de la vacuna: se consignara en los datos del estudio. Se determinaran subgrupos
segln la exposicidn a las diferentes vacunas.

(A 15/03/2021, en Argentina se estan administrando las vacunas Sputnik-V, Oxford-AstraZeneca,
Covishield y Sinopharm)
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1. METODOS:

Recogida de datos: Consta de un seguimiento periddico (visitas) que pueden ser telefdnicas,
virtuales o presenciales.

Cronograma de visitas telefénicas:

Visita de reclutamiento

Primera visita: de 10 a 35 dias posteriores a la administracion de la primera dosis.
Segunda visita: de 10 a 15 dias (+ 5 dias) posteriores a la administracién de la segunda
dosis.

Tercera visita: a los 6 meses (z 15 dias) de la primera dosis.

Cuarta visita: a los 12 meses (+ 15 dias) de la primera dosis.

Cada centro recibird un cddigo alfanumeérico y a continuacién debera desagregar los datos los
participantes y codificarlos mediante un cédigo numeérico correlativo. Los operadores
dispondran de un guion telefénico especifico para cada visita y registraran los siguientes datos
en un formulario Excel:

a. Datos de identificacion:

DNI (fundamental para evitar la duplicacién)
Numero telefénico

b. Datos demogrdficos:
= Nombre
* Sexo (cuando corresponda, género)

¢. Datos de vacunacion:

i Fecha de la vacunacién de la primera dosis
ii. Fecha de vacunacion de la segunda dosis (en la visita 2)

d. ESAVI:

= ¢Se presentaron ESAVI? Si/ no
» Caracteristicas del ESAVI:
o Sintomas, signos o cuadro clinico
o Severidad: intensidad leve, moderada o severa
o Si ha motivado consulta médica o servicio de emergencias
o Si ha motivado administracion de medicamentos
o Si ha motivado internacion
o Desenlace, cuando el dato esté disponible
o Secuelas, en caso de corresponder

! variacién metodolégica (centro colaborador FCQ): para su implementacidn a partir de junio
2021, se disefiaron cuestionarios en Formularios de Google Drive® que contienen todos los datos
requeridos y es factible de completarse por entrevistas telefénicas o en modalidad de
cuestionarios auto-administrados en linea.

En el caso de personas que ingresen al estudio con posterioridad a recibir las vacunas, la
informacién serd tomada en forma retrospectiva.
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iii.  Antecedentes de infeccion por SARS-CoV-2 previos a la primera dosis de la vacuna
(clinicos y/o confirmados por PCR) Si /No. En caso afirmativo:

= severidad de los sintomas
» sifue motivo de internacién
* sinecesitd ventilacién mecdnica invasiva en UCI.

iv. Otros antecedentes y condiciones del paciente siempre que resulte pertinente
(embarazo, antecedentes alérgicos, enfermedades cardiovasculares, diabetes,
enfermedades autoinmunes, VIH o cualquier otro dato de interés)

e. Infeccion por SARS-CoV-2 post-vacunacion

» Sj presentd sintomas compatibles con infeccion SARS-CoV2, confirmados o no por
diagndstico virico o seroldgico.
» Silarespuesta es afirmativa:
o fecha deinicio de sintomas
severidad de los sintomas
si fue motivo de internacidn
si necesito asistencia ventilatoria y/o ingreso en UCI
duracién en dias de los sintomas/enfermedad
desenlace

O O O O O

IV. ANALISIS ESTADISTICOS
Anadlisis estadistico primario:

Los datos demograficos de los participantes se presentaran en nimeros absolutos y en cdlculo
de porcentajes, medias y medianas segln corresponda. Se realizara un analisis estadistico de
incidencia de las variables primarias (ESAVI, caracteristicas -severidad, seriedad, desenlace- y
fallo de vacunacién con presentacién clinica de COVID-19 de cualquier severidad) y variables
secundarias (presentacidn de ESAVI serios y fallo de vacunacién con hospitalizacién por COVID-
19 y de COVID-19 con requerimiento de asistencia ventilatoria) con estimacién de los limites de
confianza al 95%.

Analisis intermedio: Se realizara un analisis intermedio tras la tercera visita.

Poblacidn de andlisis: personas que hayan recibido al menos una dosis de una vacuna contra
CoVID-19

Andlisis de subgrupos: se realizard analisis de subgrupos por edad, sexo, comorbilidades y
antecedentes de infeccién clinica de COVID-19 previa a la vacunacién. Si el tamafio de las
muestras de los diferentes subgrupos de vacunados (de acuerdo a su exposicién a una
determinada marca de vacuna) lo permite, se realizard el analisis comparativo entre subgrupos,
con calculo de RR con respecto a la vacuna que sera elegida como referencia.

V. PUBLICACIONES
Publicacion de los resultados:

= Se estima que los resultados de los datos analizados se presentaran a publicaciéon
aproximadamente a los seis meses de los andlisis intermedio y final, respectivamente.

* Los integrantes del estudio se comprometen a mencionar el origen de la muestra
poblacional y su afiliacion.

VI. CONFIDENCIALIDAD

» Cadacentro recibird un cddigo alfanumérico y a continuacién debera de-identificar a los
participantes mediante un cédigo numérico correlativo.

* Lavinculacién entre los datos personales y el codigo alfanumérico + cédigo numérico de
cada participante se compartira entre el centro de origen y la investigadora principal.
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La investigadora principal, sub-investigadores y los respectivos equipos de investigacién
se comprometen a cumplir las normas de confidencialidad de los datos personales
establecidas por la Ley argentina 25.326 de proteccién de datos personales.

Para transferencia y analisis, los datos demograficos y clinicos seran disociados.

Ningun dato personal (nombre, DNI, fecha de nacimiento, teléfono) sera incluido en
publicaciones del estudio.

Los ESAVI se remitiran al Sistema Integrado de Informacién Sanitaria Argentino (SIISA,
Ministerio de Salud de la Nacidén) o al Departamento de Farmacovigilancia de ANMAT,
segun corresponda de acuerdo al organismo que haya autorizado la vacuna.
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