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1 RESUMEN DE LA ESTRATEGIA DE PRUEBAS NO CLi NICAS

AstraZeneca (el patrocinador) esta desarrollando AZD1222 para la prevencién de la enfermedad por
coronavirus-2019 (COVID-19). AZD1222 es un adenovirus de chimpancé recombinante (ChAd) que expresa la
glicoproteina de superficie de pico (S) del sindrome respiratorio severo-coronavirus-2 (SARS CoV-2).

El desarrollo de AZD1222, anteriormente denominado ChAdOx1 nCoV-19, fue iniciado por la Universidad de

Oxford y la posterior transferencia de las actividades de desarrollo al patrocinador.

AZD1222 es un vector ChAd recombinante con replicacion defectuosa que expresa el SARS CoV-2

Glicoproteina de superficie S, impulsada por el promotor temprano inmediato principal del citomegalovirus humano
que incluye el intrén A con una secuencia lider del activador del plasmindgeno tisular humano (tPA) en el extremo
N. La espiga (S) es una proteina transmembrana trimérica de tipo | ubicada en la superficie de la envoltura viral,
que da lugar a protuberancias en forma de puas del virion SARS-CoV-2. Las subunidades de la proteina S

son responsables de la uniéon de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2) al receptor celular a

través del dominio de union al receptor y de la fusion del virus y las membranas celulares, mediando asi la
entrada del SARS-CoV-2 en las células diana. La proteina S tiene un papel esencial en la entrada del

virus y determina el tropismo tisular y celular, asi como el rango de huéspedes. Las funciones del S en la unién

al receptor y la fusién de membranas lo convierten en un objetivo deseable para el desarrollo de vacunas y
antivirales. AZD1222 expresa una secuencia codificante con codones optimizados para la proteina S de la
secuencia de acceso del genoma del SARS-CoV-2 MN908947.

La tecnologia de la plataforma ChAdOx1 se utilizé para respaldar el primer estudio en humanos (FIH) y otros
estudios clinicos iniciales de AZD1222. Este enfoque de utilizar datos de la plataforma para respaldar un estudio
clinico de la FIH es consistente con las opiniones expresadas por los reguladores globales en la Coalicion
Internacional de Autoridades Reguladoras de Medicamentos — Taller Regulador Global sobre el desarrollo de
la vacuna COVID-19, 18 de marzo de 2020 (ICMRA 2020) .

Hasta la fecha, se han realizado estudios inmunoldgicos y de actividad bioldgica (incluida la vacunacion de

refuerzo) de AZD1222 en ratones, primates no humanos, hurones y cerdos (Tabla 1).

Para el estudio FIH, no se realizaron estudios de biodistribucién con AZD1222 segun

datos de biodistribucion generados previamente con vacunas ChAd con replicacion defectuosa similar (AdCh63
ME-TRAP y AdCh63 MSP-1) en ratones que no mostraron evidencia de replicacion del virus o presencia de
infeccion diseminada después de inyecciones intramusculares (IM) (Tabla 2 ) .

Un estudio de biodistribucién reciente (Tabla 2) de ChAdOx1 HBV IM en ratones detectd, basandose en datos
provisionales utilizando un método qPCR, niveles bajos de ChAdOx1 HBV diseminado. Se encontraron
numeros bajos de copias en una variedad de érganos (bazo, cerebro, corazoén, rifién, higado, pulmén,

ganglios linfaticos, testiculos, ovario) en niveles de 1.000 a 100.000 veces menores que en el lugar de la
inyeccion (musculo esquelético). También se utilizaron estudios de toxicologia sobre una vacuna vectorial
ChAdOx1 relacionada con el betacoronavirus (MERS-CoV) que expresa la proteina S de longitud completa,

asi como otras vacunas ChAd (AdCh63 MSP-1, ChAd OX1 NP+M1) para respaldar el estudio FIH y se muestran como una referencia
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(Tabla 2). Los estudios de toxicologia con AZD1222 se han completado recientemente o estan

AstraZeneca

en curso (Tabla 1y Tabla 3). Los estudios no clinicos en curso o planificados se enumeran en la Tabla 3.

Todos los estudios fundamentales de seguridad no clinicos se realizaron en paises miembros de la OCDE

y de acuerdo con las directrices de prueba y los principios de buenas practicas de laboratorio (GLP) de la

OCDE, y de acuerdo con las directrices pertinentes de la Conferencia Internacional sobre Armonizacion.

tabla 1 Lista de estudios de farmacologia no clinica con AZD1222
Estudiar Especies Dosis Yy via de Fuente BPL
(Numero de informe o publicacion) administracion. SN
Farmacologia primaria
Efecto de la mutacion D614G en
Proteina espiga del SARS-CoV-2 activada o CSIRO Salud y
AZD1222 in vitro N/A norte
Bioseguridad, Australia
(20-01700)
Dosis unica, IM
Instituto Jenner
Inmunogenicidad murina Balb/C y CD-1 6 x 109 vp. Ot
Universidad de Oxford, rorte
(van Doremalen et al 2020) ratones AZD1222
Reino Unido / NIH, EE. UU.
Instituto Jenner
DiaOy 28 IM,
Inmunogenicidad murina Balb/C y CD-1 Universidad de Oxford /

(Graham et al 2020)

ratones

6,02 x 109 vp/
animal AZD1222

Instituto Pirbright,

Reino Unido.

norte

Eficacia de primates no humanos y

Inmunogenicidad

(van Doremalen et al, 2020)

macacos rhesus

Dia Oy 28, IM 2,5 x

1010 vp AZD1222
o

ChAdOx1 GFP

Instituto Jenner

Universidad de Oxford,

Reino Unido / NIH, EE. UU.

norte

Eficacia de ChAdOx1 nCoV-19
Contra la infeccion por coronavirus en

Macacos Rhesus (6284)

macacos rhesus

Dosis unica, IM 2,5

x 1010 vp
AZD1222

Instituto Jenner

Universidad de Oxford /
Salud publica

Inglaterra, Portén

Abajo, Reino Unido

norte

Evaluacion de la eficacia del SARS-

Dosis unica, IM, IN 2,5 x

Candidatos a la vacuna CoV-2 en el Huren 1010 vp AZD1222 CSIRO Salud y )
Modo hurén o Bioseguridad, Australia
(20-01125) ChAdOx1 GFP
Instituto Jenner
Eficacia de ChAdOx1 nCoV-19 DiaOy 28, IM
Contra la infeccis . Universidad de Oxford /
ontra la infeccion por coronavirus en
P Hurén 25x1010vp Salud publica
Hurones AZD1222 o
Inglaterra, Portén
(6285) ChAdOx1 GFP

Abajo, Reino Unido
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tabla 1 Lista de estudios de farmacologia no clinica con AZD1222
Estudiar Especies Dosis y via de Fuente BPL
(Numero de informe o publicacion) administracion. SN
Instituto Jenner
Blanco- DiaOy 28, IM

Inmunogenicidad porcina

(Graham et al 2020)

Cerdos cruzados Landracse

5,12 x 1010 vp

Universidad de Oxford /
Instituto Pirbright,

norte

Hampshire AZD1222
Ensayo de Instituto Jenner
] . Balb/C y CD-1 5x 109 vp
inmunopotencia ChAdOxI-nCoV19 atones AZD1222 Universidad de Oxford, norte
(INT-ChadOx1 nCov19-POT004)
Farmacologia de seguridad
Cardiovascular y Respiratorio
Evaluacion siguiente Dia 4, mensaferia nstanténca .

. e rio carlos
Administracion intramuscular a ratones CD-1 2,59 x 1010 vp Y
! Laboratorios Ltd, Reino Unido
ratones machos AZD1222
(617078)
Toxicologia de dosis repetidas
AZD1222 (ChAdOx1-nCovd-19): Dias 1, 22 y 43,
Una dosificacién intermitente de 6 semanas soy .
rio carlos
Toxicidad de la vacuna intramuscular ratones CD-1 Y
3,7 x 1010 vp. Laboratorios Ltd, Reino Unido
Estudiar en el ratén con 4 semanas.
AZD1222

Recuperacién (513351)

Toxicologia del desarrollo y la reproduccion

Dia 1 (13 dias antes del
emparejamiento

ChAdOx1-nCovd19: A para el apareamiento) y

Intramuscular preliminar GD 6 para animales en )
rio carlos

fase EFD y en GD 6 Y
Laboratorios Ltd, Reino Unido

Desarrollo de vacunas inyectables ratones CD-1

y Estudio Reproductivo en y GD 15 para animales

Ratones hembra CD-1 (490838) en fase de camada, IM

2,59 x 1010 vp
AZD1222

CSIRO = Organizacién de Investigacion Cientifica e Industrial de la Commonwealth, Geelong, Australia; DFE = desarrollo embriofetal;

DG = dia de gestacion; IM = intramuscular; IN = intranasal; NIH = Instituto Nacional de Salud
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Tabla 2 Lista de estudios no clinicos con ChAd con replicacion defectuosa similar
Vacunas (AdCh63 y ChAdOx1)
Estudiar Especies Dosis y via de BPL fuente
(Numero de reporte) administracion. S/N
AdCh63 MSP-1y MVA MSP-1
Dia 1, mensajeri nstantinea Vida de Huntingdon
Estudio de distribucién de tejidos por intra- Balb/C L
. L 1,11 x 1010 vp AdCh63 MSP-1 Ciencias,a b
Administracion muscular a ratones ratones
(Reporte UNO0014/RMBIODIST-001) 1,04 %108 ufp MVA MSP-1
Distribucion de tejidos ADCh63ME-TRAP
. - . A Vida de Huntingdon
Estudio por administracion intradérmica Balb/C Dia 1, identificacion o
Ciencias,a yb
A los ratones ratones 3,3 x 109 vp.
(UNOO009/MAB-001)
ChAdOx-1 VHB y MVA-VHB
Dias 1y 28, IM Calvert
Estudio de biodistribucion en ratones BALB/c Balb/C
iy L 2,4 x 1010 vp ChAdOx-1-HBV laboratorios, Y
con evaluacién de excrecién ratones
6,1 x 107 ufp MVA-VHB EE.LU
(0841MV38.001)
Vacuna ChAdOx1 Chik o ChAdOx1 Dia1y15,IM
. - . Balb/C Envigo CRS
MERS.: I?studlo.de t(.)XICIdad realizado por 1x 1010 vp Limitado v
Administracion intramuscular a ratones
Ratones (QS18DL)
ChAd OX1 NP+M1
ChAd OX1 NP+M1y MVA
1x 1010 vp. Vida de Huntingdon
NP+M1: Estudio de Toxicidad por Balb/C o
- L y Ciencias,a Y
Administracion intramuscular a ratones ratones
(XMMOOOS) Dia 15, mensajeria instanténea
MVA NP+M1
1,5 x 107 ufp
AdCh63 MSP-1
1,11 %x 1010 vp
Toxicidad en ratones AdCh63 MSP-1y MVA MSP -1
MVA MSP-1 o una combinacién de Vida de Huntingdon
Balb/C
AdCh63 ME-TRAP y MVA ME- a 10,4 X107 ufp Ciencias.a v
ratones
TRAMPA Reino Unido
(UNO0013) Dia1y 15, IM
AdCh63ME-TRAP/
MVA ME TRAMPA
0,78 x 1010 vp / 6,85 x 107 ufp

Actualmente Covance CRS Ltd.

Fase de la vida realizada segun GLP; fase de biodistribuciéon (RBIODIST-001 o MAB-001) no realizada segun GLP
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Tabla 3 Lista de estudios no clinicos en curso y planificados con AZD1222
Estudiar Especies Estado BPL
(Numero de reporte) SN
AZD1222 (ChAdOx1-nCovd-19): Un tnico ratones CD-1 En curso
Dosis Biodistribucién de la vacuna intramuscular Borrador auditado Y
Estudiar en el raton (514559) febrero 2021
AZD1222 (ChAdOx1 -nCovd19): un
Desarrollo de vacunas intramusculares y En curso
Estudio reproductivo en ratones hembra CD-1 ratones CD-1 Borrador auditado Y
(490843) febrero 2021
2 FARMACOLOGI A
2.1 Farmacodinamia primaria

Se realizaron estudios de inmunogenicidad en modelos animales que respondian a AZD1222 para evaluar las
propiedades inmunoldgicas de esta vacuna candidata contra la COVID-19 para respaldar los ensayos clinicos de la FIH.
Se ha demostrado que AZD1222 es inmunogénico en modelos BALB/c, ratones CD-1, hurones, primates no
humanos (NHP) y cerdos. Estos estudios incluyeron la evaluacion de respuestas inmunes humorales, celulares

y funcionales. Mientras que una dosis Unica de AZD1222 indujo respuestas de anticuerpos especificos de

antigeno y de células T, una inmunizacién de refuerzo mejoré las respuestas de anticuerpos,

particularmente en cerdos, con aumentos significativos en los titulos de anticuerpos neutralizantes del SARS-CoV-2.
(Graham et al 2020). Se realiz6 una exposiciéon al SARS-CoV-2 posterior a la vacunacion en macacos rhesus

para evaluar la proteccioén y el potencial de enfermedad respiratoria mejorada (ERD) asociada a la vacuna. Una
sola administracion de AZD1222 redujo significativamente la carga viral en el liquido de lavado

broncoalveolar y el tejido del tracto respiratorio de animales vacunados en comparacion con los controles de
vectores (van Doremalen et al 2020). Es importante destacar que no se observé evidencia de ERD después

de la exposicion al SARS-CoV-2 en macacos rhesus vacunados (van Doremalen et al 2020).

Las mutaciones se estan produciendo de forma natural dentro del genoma del SARS-CoV-2. La mayoria

de las vacunas en desarrollo se basan en la induccién de respuestas inmunes hacia la proteina Spike (S), la
principal proteina de la superficie del virus. La prevalencia de una mutacion D614G en S esta aumentando

entre los virus secuenciados en todo el mundo. Se cree que la mutacion aumenta la infectividad del virus al reducir
la eliminacion de S1, lo que aumenta la infeccién (Zhang et al 2020). En el estudio 20-01700 se evaluo el efecto
de la mutacién D614G sobre la eficacia de la neutralizacion del virus tras la vacunacion de hurones con AZD1222
(Figura 1). Se obtuvo de VIDRL un nuevo aislado australiano que contiene la mutacién D614G (VIC31).

Se utilizaron tres aislados para los ensayos de neutralizacién del virus: SA01: tiene una secuencia de aminoacidos
idéntica en S a Wuhan-Hu-1. VIC01:S se diferencia de SA01 por una mutacion Ser247Arg. VIC31:S se

diferencia de SAO01 por la mutacién Asp614Gily.
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En general, no hubo efectos significativos de la mutacion D614G en el SARS-CoV-2 Spike
proteina sobre la neutralizacién relativa de las variantes D614 y G614 con muestras de suero recolectadas de
hurones que habian recibido administraciones de refuerzo de AZD1222. Por lo tanto, animales

Los estudios de desafio presentados son relevantes para las cepas que circulan en la poblacion humana.

Figura 1 Efecto de la mutacién D614G sobre la neutralizacion mediada por anticuerpos
inducida por vacunas.
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Titulos neutralizantes medios (calculados a partir de valores log2) de tres aislados australianos de SARS-CoV-2 circulantes.

Titulos de neutralizacion de muestras de suero recolectadas después de la vacunacion de refuerzo con AZD1222 en hurones, administrada
por dos vias (intramuscular e intranasal). Las lineas horizontales en negrita representan el titulo medio general de la combinacion de ruta de
vacunacion/aislado y las barras de incertidumbre representan el error estandar de la media (SEM).

Las marcas cuadradas y triangulares representan titulos medios de los titulos por triplicado para cada combinacién de muestra de suero/aislado.

ARN viral en el tracto gastrointestinal

En el estudio de farmacologia del NHP (van Doremalen et al 2020), hubo un hallazgo inesperado de ARN viral en
tejidos del tracto gastrointestinal (Gl) 7 dias después de la exposicién en animales inmunizados,

pero no en animales de control. La carga de ARNg viral en los tejidos intestinales de los

animales vacunados con refuerzo primario fue mayor que los niveles medidos en los animales de control y
vacunados solo con refuerzo a los 7 dias después de la exposicion y se asocio con la deteccién de ARNg. Sin
embargo, no se observo infeccion del tejido intestinal mediante inmunohistoquimica, ni pudimos detectar virus
infecciosos en el tejido intestinal. Dado que los anticuerpos especificos de pico aumentaron

significativamente después de la segunda inmunizacion (prueba de Wilcoxon de rango con signo de dos colas),

una mayor carga de ARNg viral intestinal en animales con refuerzo primario puede correlacionarse con
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mayor eliminacion intestinal y retencién de virus opsonizados después de la exposicion. FcRn permite

la entrada y recuperacion de IgG desde la luz intestinal durante la salud y la enfermedad. Este transporte
bidireccional permite la secrecién de IgG hacia la luz, la posterior captacion de bacterias y virus opsonizados
(Castro y Clatworthy 2020). Como se informé anteriormente, el antigeno del SARS-CoV-2 se puede

detectar en linfocitos y macrofagos de la lamina propia

del tracto intestinal de animales de control (Munster et al 2020). Esto puede indicar una mayor proporcion

de células plasmaticas que secretan IgA2 en la lamina propia del intestino de los animales vacunados con
refuerzo primario y la captura del virus SARS-CoV-2. Si bien el virus SARS-CoV-2 puede llegar a la luz gastrica,

estaria sujeto al efecto adverso del ambiente acido del estdmago que afectaria significativamente a la viabilidad.

Sin embargo, el SARS-CoV-2 puede provocar sintomas gastrointestinales, como pérdida de apetito,

vomitos, diarrea o dolor abdominal durante las primeras fases de la enfermedad (Villapol 2020).

Se ha informado en algunos pacientes que, aunque el SARS-CoV-2 se ha eliminado en el tracto

respiratorio, el virus continua replicandose en el tracto gastrointestinal y podria eliminarse en las heces (Yang et
al 2020). Actualmente, aun no se comprende completamente el mecanismo exacto de la interaccion del SARS-
CoV-2 con el tracto gastrointestinal. Sin embargo, el SARS-CoV-2 muestra una alta afinidad por los receptores
ACE2, lo que hace que los sitios de alta expresion del receptor ACE2, como los pulmones y

El tracto gastrointestinal es el principal objetivo de la infeccion (Dahiya et al 2020). Por lo tanto, es

posible que los sintomas gastrointestinales del COVID-19 sean causados de alguna manera por el

ataque directo del SARS-CoV-2 al tracto gastrointestinal (Zhong et al 2020). Si las cargas de ARNg viral

mas altas en los tejidos intestinales de los animales vacunados con refuerzo primario se asocian con una

replicacién continua, entonces no se asocié con ningun signo de lesion o infeccion.

Histopatologia pulmonar

En macacos rhesus, 3 de 6 animales de control desarrollaron algun grado de neumonia intersticial viral
después de la exposicion al SARS-CoV-2. Las lesiones estaban ampliamente separadas y se
caracterizaban por un engrosamiento del tabique alveolar. Los alvéolos contenian una pequefia
cantidad de macrofagos pulmonares y rara vez edema. Se observo hiperplasia de neumocitos tipo Il.

No se observaron lesiones histolégicas en los pulmones de los vacunados.

En comparacion, la mayoria de los hallazgos histopatoldgicos realizados en los pulmones de hurones
después de la exposiciéon al SARS-CoV-2 fueron, como mucho, modestos. En el grupo de control 3a que
recibié una preparacion con el vector ChAdOx1 que expresa la proteina verde fluorescente (GFP), un hurén
mostro lesiones leves compatibles con bronquiolitis aguda y los otros animales fueron similares al grupo 1
preparado con AZD1222. Solo se observaron focos leves de células inflamatorias y no se observaron
lesiones en el grupo 1. En el grupo 2 que recibi6 una preparacion y un refuerzo con AZD1222, también se
detectaron células inflamatorias en los pulmones. Es probable que estos cambios estén asociados con

una respuesta inmune al desafio, como también se observaron en los controles. En el grupo 4 inmunizado
con SARS CoV-2 inactivado, se observaron lesiones de leves a moderadas en los pulmones con células

inflamatorias y manguitos perivasculares el dia 7 después de la exposicion, potencialmente indicativos de una mejora respiratoria.
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enfermedad. En un segundo estudio con hurones, no se observaron cambios histolégicos pulmonares significativos en
ninguno de los animales examinados.

La enfermedad respiratoria mejorada (ERD) puede resultar de la inmunizacién con antigeno que no se procesa en el
citoplasma, lo que resulta en una respuesta de anticuerpos no protectora y preparacion de T auxiliares CD4+ en ausencia de
linfocitos T citotoxicos antivirales. Este tipo de respuesta a la vacuna puede provocar una respuesta patdégena de memoria
Th2 con depésito de eosindfilos y complejos inmunes en los pulmones después de una infeccion respiratoria. Por

ejemplo, los bebés y nifios pequefios inmunizados con una vacuna de virus inactivado con formalina contra el

virus respiratorio sincitial (VRS) experimentaron una forma mejorada de enfermedad por VRS caracterizada por fiebre alta,
sibilancias y bronconeumonia cuando se infectaron con el virus de tipo salvaje en la comunidad ( Acosta et al 2015).

No se espera que AZD1222 cause ERD porque los antigenos se expresan intracelularmente, generando respuestas de

anticuerpos protectores y células T citotoxicas antivirales.

En el estudio de van Doremalen et al, se redujo significativamente la carga viral en el liquido de lavado broncoalveolar

y en el tejido del tracto respiratorio inferior de macacos rhesus vacunados desafiados con

Se observd SARS-CoV-2 sin neumonia en comparacién con los animales de control. No se encontré evidencia de enfermedad
inmunopotenciada después de la exposicién viral en animales vacunados infectados con SARS-CoV-2 en términos de

mayor gravedad de la infeccién viral. En la actualidad, no se conocen hallazgos clinicos, ensayos inmunolégicos o
biomarcadores que puedan diferenciar cualquier infeccién viral grave de una enfermedad potenciada por el sistema
inmunolégico, ya sea midiendo anticuerpos, células T o respuestas intrinsecas del huésped (Arvin et al 2020) . Se

requieren estudios en humanos cuidadosamente controlados de tamario suficiente para permitir la detecciéon de una

mayor frecuencia de casos graves en cohortes vacunadas en comparacién con el grupo de control para determinar

si las respuestas antivirales del huésped pueden volverse dafiinas en los humanos.

En conclusion, el macaco rhesus es mas predictivo que el hurén de los cambios histologicos pulmonares y la capacidad de
la inmunizacién con AZD1222 para mitigarlos después del desafio con SAR-CoV-2. No se observé ningiin aumento de

la enfermedad respiratoria después de la exposicidon en animales inmunizados con AZD1222.

22 Farmacodinamia secundaria

No se han realizado estudios farmacodinamicos secundarios con AZD1222.

2.3 Farmacologia de seguridad

En un estudio de farmacologia de seguridad cardiovascular y respiratoria en ratones, a un grupo de 8 ratones macho CD-1
se les administr6 mediante inyeccion IM el elemento de control AZD1222 (tampdn A438) el dia 1 y AZD1222 (dosis de 2,59
x 1010 vp) el dia 4 ( 617078).
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No hubo cambios en la presién arterial, la frecuencia cardiaca, la temperatura corporal o los parametros
respiratorios considerados relacionados con AZD1222. El nivel sin efecto observado (NOEL) para la

evaluacion cardiovascular y respiratoria fue una dosis de AZD1222 de 2,59 x 1010 vp.

Las observaciones de Irwin Screen (parametros autonémicos, neuromusculares, sensoriomotores y conductuales)
y los efectos sobre la temperatura corporal y el tamafio de la pupila se realizaron en el estudio de toxicidad IM de
dosis repetidas (513351) en ratones CD-1 machos y hembras los dias 8 y 29 después de la administracion

de AZD1222 a 3,7 x 1010 vp los dias 1 y 22. No hubo efectos sobre la temperatura corporal, el tamafio de la

pupila ni las observaciones de la prueba Irwin consideradas relacionadas con AZD1222. El NOEL para la fase

de la prueba Irwin fue 3,7 x 1010 -

24 Interacciones farmacodinamicas entre medicamentos

No se han realizado estudios de interaccién farmacodinamica con AZD1222.

3 FARMACOCINETICA

3.1 Absorcion

Generalmente no se necesitan evaluaciones de estudios de absorcién para las vacunas. Las directrices de

la OMS sobre evaluacion no clinica de vacunas (OMS 2005) y adyuvantes de vacunas y vacunas con
adyuvantes (OMS 2013), las evaluaciones tradicionales de absorcién, distribucién, metabolismo y

excrecion (ADME) generalmente no son necesarias para las vacunas. Los problemas de seguridad asociados
con las vacunas generalmente no estan relacionados con la farmacocinética, sino con la posible induccién de

respuestas inmunes.

3.2 Distribucion

Por lo general, no se necesitan estudios de distribucion de las vacunas. Directrices de la OMS sobre
evaluacion no clinica de vacunas (OMS 2005) y adyuvantes de vacunas y vacunas con adyuvantes (OMS
2013), las evaluaciones ADME tradicionales generalmente no son necesarias para las vacunas. Los
problemas de seguridad asociados con las vacunas generalmente no estan relacionados con la

farmacocinética, sino con la posible induccion de una respuesta inmune.

Los estudios de biodistribuciéon son mas informativos cuando se administra un virus con capacidad

de replicacion, ya que la cantidad de virus presente en el sujeto (animal experimental o voluntario humano)
aumentara después de la inyeccion, y algunos virus tienen una propension conocida a acumularse en
6rganos particulares. Por ejemplo, el virus vaccinia puede encontrarse en titulos elevados en los ovarios y el
adenovirus se acumula en el higado. Sin embargo, se sabe que los virus con replicacion deficiente infectan
células en el lugar de la inyeccion, y aunque algunas particulas virales infecciosas pueden drenar a los
ganglios linfaticos locales y viajar a través de la sangre a otros sitios del cuerpo, las concentraciones

de virus en estos sitios son tan bajas después dilucién en la sangre y otros tejidos

que no se detectan de forma fiable. Un estudio de biodistribucion demostraria si, inesperadamente,

se estaba produciendo una replicacion viral después de la inyeccion. Sin embargo, esto no es un
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ensayo apropiado para detectar virus competentes en replicacion, que se prueba en un ensayo in vitro que
tiene una sensibilidad mucho mayor para detectar incluso pequefias cantidades de virus competentes

en replicacion en la preparacion de vacuna.

AZD1222 tiene una replicacion incompetente en células humanas debido a un bloqueo en la expresion
genética causado por la eliminacion de los genes E1. Por lo tanto, después de la infeccion inicial de las
células en las que ingresa el virus, no habra mas infeccion ni propagacion del virus dentro del cuerpo.
Anteriormente se realizaron estudios de biodistribucion con vacunas ChAd similares (AdCh63 ME-TRAP y
AdCh63 MSP-1) en ratones y no mostraron evidencia de replicacion del virus o presencia de infeccion
diseminada después de la inyeccion IM. Se realizé un estudio de biodistribucion y eliminacion utilizando el
vector ChAdOx1 con un inserto del virus de la hepatitis B (VHB) después de la inyeccion IM los dias 1y 28 en
ratones (0841MV38.001). La distribucion a algunas muestras de todos los tejidos se observé el dia 2 y el

dia 29. Los niveles mas altos (copias/mg de muestra) se observaron en el sitio de administraciéon (musculo
esquelético), oscilando entre 3 x 108 y 9,97 x 109 copias/mg de muestra . . En la mayoria de las muestras
de otros tejidos tomadas el dia 56, los niveles estaban por debajo del nivel de cuantificacion, lo que indica
eliminacién. Se observaron niveles bajos en 1 muestra (de 6) para cada uno de corazon e higado, 1 de 3
para ovario y testiculos, y 3 de 6 muestras de ganglios linfaticos en este momento.

Este estudio no contiene evaluacion del SNC, nervios periféricos relevantes o médula dsea.

y no incluye analisis en momentos mas cortos en comparacion con los estudios ya disponibles ni
descripcion de la validacion del analisis del método. Este estudio de plataforma sera reemplazado por un
estudio de biodistribucion con AZD1222 (514559). Este estudio incluye puntos de tiempo tempranos
adicionales, una evaluacion de un conjunto completo de tejidos, incluida la médula espinal y la médula ésea.

El borrador del informe debera presentarse en febrero de 2021.

Se espera que la administracion intramuscular de AZD1222 minimice el riesgo de exposicion sistémica.
Se espera que la biodistribucion de AZD1222 después de la administracion intramuscular sea similar a

la de AdCh63, confinada al sitio de inyeccion y a los ganglios linfaticos de drenaje.

3.3 Metabolismo

No se han realizado estudios de metabolismo con AZD1222. La consecuencia esperada de
El metabolismo de las vacunas derivadas de la biotecnologia es la degradacion a pequefios péptidos

y aminoacidos individuales. Por lo tanto, las vias metabdlicas son generalmente conocidas.

34 Excrecion

No se han realizado estudios de excrecion con AZD1222. No se espera excrecion de virus con AZD1222
ya que es un vector de vacuna que no se replica. Se evalud la eliminacion de ChAdOx1 HBV en ratones
después de la administracion IM de los dias 1 y 28. Se extrajo ADN de heces de ratén y muestras de orina
recolectadas fueron todas negativas, lo que sugiere que no se habia producido desprendimiento en estas

matrices en los momentos en que se tomaron las muestras.
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3.5 Interacciones farmacocinéticas entre medicamentos

No se han realizado estudios de interacciéon farmacocinética con AZD1222.

3.6 Otros estudios farmacocinéticos

No se han realizado otros estudios farmacocinéticos con AZD1222.

4 TOXICOLOGI A

41 TOXICIDAD DE DOSIS U NICA

No se han realizado estudios de toxicidad de dosis Unica con AZD1222.

4.2 TOXICIDAD POR DOSIS REPETIDA

El 9 de septiembre de 2020 se inici6 un estudio de toxicidad de GLP de dosis repetidas con AZD1222 en ratones; los
resultados preliminares auditados (excluyendo la patologia de recuperacion) se analizan a continuacién. El informe final

debera presentarse en enero de 2021 (513351).

Como la tecnologia de plataforma ChAdOx1 utilizada para AZD1222 esta bien caracterizada, los datos toxicolégicos de la
vacuna ChAdOx1 MERS-CoV que expresa la proteina Spike de longitud completa en ratones (Informe QS18DL) se
utilizaron para respaldar los primeros ensayos clinicos en humanos (FIH) para AZD1222 (International Coalicion de
autoridades reguladoras de medicamentos — Taller regulatorio global sobre el desarrollo de la vacuna COVID-19, 18 de
marzo de 2020 [ICMRA 2020]). Ademas, la toxicologia

También se analizan estudios sobre vacunas ChAd similares con replicacion defectuosa (ChAd OX1 NP+M1 y AdCh63

MSP-1).

4.2.1 Un estudio de toxicidad de AZD1222 intramuscular con dosificaciéon intermitente de 6 semanas de duraciéon

en ratones con una recuperacion de 4 semanas

En el momento de la seleccion de especies toxicoldgicas, el patrocinador solo disponia de datos de inmunogenicidad de
ChAdOx1 para ratones y macacos rhesus. Posteriormente se pusieron a disposiciéon datos de inmunogenicidad de cerdos
y hurones. Teniendo en cuenta la necesidad de acelerar las pruebas de toxicidad dada la urgencia de la pandemia

en curso, el mayor tiempo de preparacion para los estudios de toxicidad de NHP y los requisitos mas prolongados para
los estudios de toxicidad reproductiva, se seleccioné la cepa de ratén CD-1 como especie toxicoldgica debido

a su mayor tamafio en comparacion con la Cepa de ratén Balb/c.

El objetivo de este estudio fue determinar la toxicidad potencial de AZD1222 (virus total

dosis de particulas de 3,7x1010) cuando se administra mediante inyeccién intramuscular de forma intermitente (los dias 1, 22
y 43) a ratones, con un periodo de recuperacion de 28 dias para evaluar la potencial reversibilidad de cualquier

hallazgos (513351). Ademas, se evalud la inmunogenicidad. Las necropsias programadas fueron

realizado al final del periodo de tratamiento de 6 semanas (dia 45) o al final del periodo de tratamiento de 28 dias

periodo de recuperacion.
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En este estudio se evaluaron los siguientes parametros y criterios de valoracion: signos clinicos, temperatura corporal,
peso corporal, aumento de peso corporal, consumo de alimentos, puntuacién dérmica, observaciones de la prueba
Irwin, parametros de patologia clinica (hematologia y quimica plasmatica), inmunogenicidad, hallazgos

macroscoépicos de necropsia. , pesos de 6érganos y examenes histopatoldgicos.

En comparacion con los controles y los datos previos al estudio, se observo una temperatura corporal ligeramente mas alta
en los machos tratados con AZD1222, especialmente en el dia 22, 4 horas después de la dosis (rango 36,2-39,5
oC en comparacioén con 36,2-38,7 oC en los controles), pero fue comparable a controles a las 24 horas después de la dosis.

No se registraron cambios en la temperatura corporal relacionados con AZD1222 en los machos, como parte de las
observaciones de Irwin.

En los animales a los que se les administr6 AZD1222, hubo una leve disminucién de los monocitos el dia 45, lo que fue
consistente con la farmacologia esperada después de la inmunizacion. Ademas, la globulina fue levemente mas alta y la
albumina y la relacién albumina/globulina fueron de minima a levemente mas bajas, lo que fue consistente con una
respuesta de fase aguda. Después del periodo de recuperacion, la globulina permanecié ligeramente mas alta y la relacion
albumina/globulina permanecio ligeramente mas baja en las mujeres tratadas con AZD1222; los

demas cambios se revirtieron.

Todas las muestras recolectadas de animales durante la fase de pretratamiento antes de la inmunizaciéon estaban por debajo
del limite de cuantificacién (BLQ) para el ensayo (BLQ; 0,250 AU/mL) y se consideraron seronegativas. Las muestras
recolectadas indican que todos los animales desarrollaron una respuesta de anticuerpos a

Glicoproteina S después de una administracion Unica de AZD1222 el dia 1 y la mayoria de los animales mostraron un
marcado aumento en el nivel de respuesta de anticuerpos después de una segunda administracion de

AZD1222 el dia 22. El dia 74, se observo un aumento adicional en la respuesta de anticuerpos o el mantenimiento de la

respuesta. observado en todos los animales después de una tercera administracion de AZD1222.

En el examen histopatoldgico de los principales animales del estudio, se observé inflamacion de células mononucleares y/
o mixtas en el tejido subcutaneo y el musculo esquelético subyacente en los sitios de control y de administracion de
AZD1222. Este hallazgo fue de mayor incidencia en animales a los que se les administr6 AZD1222. En algunos animales
hubo una extension de las células inflamatorias hacia la fascia y el tejido conectivo debajo del muisculo esquelético en los
lugares de administracion, que se extendié hasta rodear el nervio ciatico. Las células inflamatorias no se extendieron

al endoneuro del nervio ciatico y no se encontraron hallazgos en los axones subyacentes, que parecian

histolégicamente normales. No se observaron células inflamatorias en las raices nerviosas contenidas dentro de las
secciones de la médula espinal lumbar, lo que confirma que las células inflamatorias epineurales/perineuriales
observadas en las muestras del nervio ciatico resultaron de una extension de la inflamacion desde el sitio de inyeccion

adyacente.

En conclusion, la administracion de AZD1222 a ratones CD-1 (dosis total de particulas virales de 3,7 x
1010) mediante inyeccién intramuscular en 3 ocasiones (una vez cada 3 semanas) durante un periodo de 43 dias fue

bien tolerado, con una temperatura corporal transitoriamente mas alta en los hombres, disminuciones en
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monocitos en machos y hembras (consistente con la farmacologia esperada de AZD1222) y se observd un aumento de la

globulina y una disminucién de la albumina y de la relacién albumina/globulina, consistente con una respuesta de fase aguda.

En todos los animales a los que se les administré AZD1222, se generaron anticuerpos contra la glicoproteina S y se

mantuvieron durante los periodos de dosificacion y recuperacién en todos los animales.

En animales AZD1222, se observaron pesos mas altos del bazo, pero sin cambios macroscopicos o

microscoépicos correlacionados. Se observo inflamacion no adversa de células mixtas y/o mononucleares en los
tejidos subcutaneos y el musculo esquelético de los sitios de administracion y el nervio cidtico adyacente de

los animales a los que se les administré AZD1222, lo cual fue consistente con los hallazgos anticipados después de la

inyeccioén intramuscular de vacunas.

4.2.2 Estudios de toxicologia de dosis repetidas con replicacion defectuosa similar
Vacunas ChAd (AdCh63 y ChAdOx1)

A continuacion se proporciona un breve resumen de los hallazgos clave del estudio de toxicologia de la vacuna ChAdOx1

MERS en ratones.

» Se observaron cambios en los lugares de inyeccion intramuscular (infiltrados de células inflamatorias)

en la mayoria de las mujeres y en varios hombres.

« Los cambios histopatolégicos en el bazo (aumento del desarrollo del centro germinal) se correlacionan con un
aumento del peso del bazo en las mujeres. Centro germinal aumentado
En la mayoria de los animales tratados se observé el desarrollo de los ganglios linfaticos lumbares derechos
(nédulo linfatico de drenaje), correlacionado macroscépicamente con el agrandamiento.

Se observaron numeros de gldbulos blancos circulantes ligeramente mayores.

« Al final del tratamiento del estudio hubo un aumento de peso corporal ligeramente inferior al del control para los hombres y
mujeres tratados. En el caso de los machos, esto se debid principalmente a ganancias de peso ligeramente
inferiores a las del control durante los dias 15 a 18; sin embargo, en el caso de las hembras, esto se debid
principalmente a pequefias pérdidas de peso durante este periodo. Los ratones recibieron la dosis los dias 1y 15, y se

realizé la necropsia el dia 28.

» Se observo un peso medio del higado del grupo ligeramente mas bajo para hombres y mujeres (control de 0,92X y 0,90X),
una concentracion de fésforo mas alta para las mujeres (control de 1,2X) o una concentracion de triglicéridos

mas baja para hombres y mujeres (0,56X y 0,64X). No hubo correlacién con los cambios histopatoldgicos.

El espectro y la gravedad de estos cambios fueron consistentes con la administracién de una sustancia antigénica como

ChAdOx1 MERS, y se consideraron no adversos.

Resultados de los estudios de toxicologia sobre vacunas ChAd similares con replicacion defectuosa

(ChAd OX1 NP+M1 y AdCh63 MSP-1) fueron consistentes con ChAdOx1 MERS y fueron

Bien tolerado sin efectos adversos asociados. Los datos de toxicidad (y la toxicidad en los 6érganos diana) de las vacunas
basadas en ChAdOx1 y ChAd63 siguen el mismo patron, donde los hallazgos fueron consistentes con una respuesta

prevista a la administracién de la vacuna.
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4.3 Toxicocinética

No se han realizado estudios toxicocinéticos con AZD1222. De acuerdo con las directrices de la OMS sobre la
evaluacion no clinica de vacunas (OMS 2005), normalmente no se necesitan estudios farmacocinéticos (p. ej., para

determinar las concentraciones séricas o tisulares de los componentes de la vacuna).

4.4 Genotoxicidad (Mutagenicidad)

No se han realizado estudios de genotoxicidad con AZD1222. De acuerdo con las directrices de la OMS sobre la
evaluacion no clinica de vacunas (OMS 2005), normalmente no se requieren estudios de genotoxicidad para la formulacion

final de la vacuna y, por lo tanto, no se han realizado.

4.5 Carcinogenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con AZD1222. De acuerdo con las directrices de la OMS sobre la

evaluacion no clinica de vacunas (OMS 2005), no se requieren estudios de carcinogenicidad para los antigenos de las vacunas.
AZD1222 es un vector de adenovirus no integrador y con replicacién deficiente, por lo que no existe riesgo de

carcinogenicidad. Hasta la fecha no ha habido informes clinicos de integracion de vectores cromosomicos después de la

transferencia de genes mediada por vectores de adenovirus.

4.6 Toxicidad para el desarrollo y la reproduccion
Se completd una evaluacion del impacto de AZD1222 en el desarrollo embriofetal en un estudio de rango de dosis (490838).
El principal estudio de desarrollo embriofetal BPL esta en curso y el borrador auditado debera entregarse a finales de enero de

2021.

Administracién intramuscular de AZD1222 a grupos de ratones hembra CD-1 el dia 1 (13 dias antes del emparejamiento para
el apareamiento) y nuevamente el dia 6 de gestacién (GD) a 2,59 x 1010 por ocasion (fase de desarrollo embriofetal), o el

dia 6 y GD 15 a 2,59 x 1010 por ocasion (fase de tirar basura) fue bien tolerado (490838). Las respuestas de anticuerpos anti-
glucoproteina S aumentaron en las madres después de la administracién de AZD1222 y se mantuvieron durante los

periodos de gestacion y lactancia. Se confirmo la seropositividad de fetos y cachorros y fue indicativa de

transferencia de anticuerpos anti-glucoproteina S placentaria y de lactancia, respectivamente.

No se observaron efectos relacionados con AZD1222 en las madres en vida, incluido el lugar de la inyeccion, para la
reproduccion femenina, la supervivencia fetal o de las crias, y no se observaron hallazgos anormales de patologia
macroscoépica en las crias o en las madres en ninguna de las fases. No hubo hallazgos viscerales o esqueléticos fetales

relacionados con AZD1222.

4.7 Tolerancia local

La tolerancia local de AZD1222 se evalué como parte del estudio de toxicidad de dosis repetidas en ratones (513351). No

hubo eritema ni edema en los lugares de inyeccion después de la administracion de
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AZD1222 en cualquier ocasion de dosificacion. La histopatologia mostré que se observé un edema
subcutaneo minimo en los sitios de administracion en animales machos y hembras tanto del grupo control.

grupo y aquellos a los que se les administré AZD1222 y se considerd que estaba relacionado con la via

de administracion. Se observé una inflamacién minima de células mononucleares o mixtas en el

tejido subcutaneo y el musculo esquelético subyacente en los lugares de administracion tanto en animales
machos como en hembras. Este hallazgo fue de mayor incidencia en animales a los que se les

administré AZD1222. En algunos animales se produjo una extensién de las células inflamatorias hacia la
fascia y el tejido conectivo debajo del musculo esquelético en los lugares de administracion. Esto dio como
resultado que se observaran células inflamatorias alrededor del epineuro/perineuro de las muestras del
nervio ciatico. En la extremidad trasera, la inflamacién alrededor del nervio ciatico debido a la extension local
desde el lugar de la administracion es un efecto bien reconocido (Sellers et al 2020). La tolerancia local también fue
evaluado como parte de un estudio de toxicologia GLP de dosis repetidas en ratones con la vacuna
relacionada ChAdOx1 MERS (QS18DL). Se observaron cambios relacionados con el tratamiento con la
vacuna ChAdOx1 MERS en los tejidos del lugar de la inyeccion intramuscular, el ganglio linfatico lumbar
derecho (ganglio linfatico de drenaje) y el bazo de los ratones. El infiltrado de células inflamatorias observado
en los tejidos de los lugares de inyeccién intramuscular (infilirados de células inflamatorias linfociticas/
mononucleares) fue causado por la inyeccion intramuscular de la vacuna con un mayor desarrollo del

centro germinal del ganglio linfatico lumbar derecho causado por la estimulacién inmune del ganglio linfatico.

drenaje de esta area y no se consideran adversos.

4.8 Otros estudios de toxicidad

No se realizaron otros estudios de toxicidad con AZD1222.

5 RESUMEN INTEGRADO Y CONCLUSIONES

Se ha demostrado que AZD1222 es inmunogénico en modelos BALB/c, ratones CD-1, hurones, primates

no humanos (NHP) y cerdos. Mientras que una dosis Unica de AZD1222 indujo respuestas de anticuerpos
especificos de antigeno y de células T, una inmunizacion de refuerzo mejoro las respuestas de

anticuerpos, particularmente en cerdos, con aumentos significativos en los titulos de anticuerpos

neutralizantes del SARS-CoV-2 (Graham et al 2020) . Se realizd una exposicion al SARS-CoV-2 posterior

a la vacunacion en macacos rhesus para evaluar la proteccién y el potencial de ERD asociada a la

vacuna. Una sola administracion de AZD1222 redujo significativamente la carga viral en el liquido de lavado
broncoalveolar y el tejido del tracto respiratorio de animales vacunados en comparacién con los

controles de vectores (van Doremalen et al 2020). Es importante destacar que no se observé evidencia de ERD

después de la exposicion al SARS-CoV-2 en macacos rhesus vacunados (van Doremalen et al 2020).

Anteriormente se realizaron estudios de biodistribucion con vacunas ChAd similares (AdCh63 ME-TRAP y
AdCh63 MSP-1) en ratones y no mostraron evidencia de replicacion del virus o presencia de infeccion
diseminada después de las inyecciones IM. Las directrices de la OMS sobre evaluacion no clinica de
vacunas establecen que normalmente no se necesitan estudios farmacocinéticos (p. ej., para determinar las

concentraciones séricas o tisulares de los componentes de la vacuna) y que se deben realizar estudios especificos.
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considerarse caso por caso (p. €j., cuando se utilizan nuevos adyuvantes o vias de administracién alternativas).

Se llevo a cabo un estudio de biodistribucion utilizando el vector ChAdOx1 con un inserto del virus de la hepatitis B
(VHB) después de la inyeccion IM los dias 1 y 28 en ratones. Este estudio muestra la distribucion en algunas

muestras de todos los tejidos los dias 2 y 29. Los niveles mas altos (copias/mg de muestra) se observaron en el sitio de
administracion (musculo esquelético), oscilando entre 3 x 108 y 9,97 x 109 copias/mg de muestra . . En la mayoria de
las muestras de otros tejidos tomadas el dia 56, los niveles estaban por debajo del nivel de cuantificacion, lo que indica
eliminacion. AZD1222 se elabora utilizando una tecnologia de plataforma utilizada para otras vacunas en investigacion
previamente estudiadas y esta suficientemente caracterizada para utilizar datos toxicoldgicos con otras vacunas que
utilizan la misma

plataforma (Desarrollo y licencia de vacunas para prevenir COVID-19, Guia de la FDA para la industria, junio de 2020 FDA
2020). Administracién de un betacoronavirus relacionado (MERS-CoV)

La vacuna vectorizada ChAdOx1 que expresa la proteina S de longitud completa se asocié con cambios relacionados
con el tratamiento en el ganglio linfatico lumbar derecho, el bazo y el lugar de la inyeccién intramuscular. El espectro y la
gravedad de los cambios fueron consistentes con la administracién de una sustancia antigénica como ChAdOx1 MERS,

que se consider6 no adversa. Esto también fue cierto para vacunas ChAd similares con replicacién defectuosa, ChAd OX1

NP+M1y AdCh63 MSP-1.

En el estudio de farmacologia de seguridad cardiovascular y respiratoria en ratones no hubo cambios en la presién arterial,

la frecuencia cardiaca, la temperatura corporal o los parametros respiratorios considerados relacionados con AZD1222. Las
observaciones de Irwin Screen no mostraron efectos considerados relacionados con AZD1222.

En el estudio de toxicidad de dosis repetidas (una vez cada 3 semanas durante un periodo de 43 dias) en ratones

CD-1, AZD122 fue bien tolerado, con una temperatura corporal transitoriamente mas alta en machos, disminuciones de
monocitos en machos y hembras (consistente con la farmacologia esperada). de AZD1222) y se observé un aumento de

la globulina y una disminucién de la albumina y del cociente albumina/globulina, compatibles con una respuesta de fase
aguda. En todos los animales a los que se les administré AZD1222, se generaron anticuerpos contra la glicoproteina S y se
mantuvieron durante los periodos de dosificacion y recuperacién en todos los animales. En animales AZD1222, se
observaron pesos mas altos del bazo, pero sin cambios macroscopicos 0 microscopicos correlacionados. Se observo
inflamacion no adversa de células mixtas y/o mononucleares en los tejidos subcutaneos y el musculo

esquelético de los sitios de administracion y el nervio ciatico adyacente de los animales a los que se les

administré AZD1222, lo cual fue consistente con los hallazgos anticipados después de la inyeccién intramuscular de

vacunas.

En el estudio preliminar de DART en ratones, no se observaron efectos relacionados con AZD1222 en las madres en vida,
incluido el lugar de la inyeccién, en la reproduccién femenina, la supervivencia fetal o de las crias, y no se observaron
hallazgos anormales de patologia macroscépica en las crias ni en las madres en ninguna de las fases. No hubo

hallazgos viscerales o esqueléticos fetales relacionados con AZD1222.
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En conclusion, AZD1222 y vacunas ChAd similares son bien toleradas y no estan asociadas con ningun
efecto adverso en ratones. Ademas, vacunas ChAd similares no muestran evidencia de

replicacion o diseminacion después de la inyeccion IM en ratones. AZD1222 es inmunogénico en
modelos de ratones, hurones, NHP y cerdos que induce respuestas inmunes humorales y celulares. La
vacunacion con AZD1222 redujo significativamente la carga viral después de una exposicion al SARS-
CoV-2 en macacos rhesus sin evidencia de ERD.
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2.4. Descripcion general no clinica

Sustancia farmacoldgica AZD1222

IDENTIFICACION DEL ANGEL Documento 1D-004493554

Fecha 26 de abril de 2021

2.4 Descripcidn general no clinica AZD1222

Este envio/documento contiene secretos comerciales e informacion comercial confidencial, cuya divulgacion esta prohibida sin previo aviso a AstraZeneca

y la oportunidad de objetar.
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1 RESUMEN DE LA ESTRATEGIA DE PRUEBAS NO CLi NICAS

AstraZeneca (el patrocinador) esta desarrollando AZD1222 para la prevencién de la enfermedad por
coronavirus-2019 (COVID-19). AZD1222 es un adenovirus de chimpancé recombinante (ChAd) que
expresa la glicoproteina de superficie de pico (S) del sindrome respiratorio severo-coronavirus-2 (SARS
CoV-2). El desarrollo de AZD1222, anteriormente denominado ChAdOx1 nCoV-19, fue iniciado por la

Universidad de Oxford y la posterior transferencia de las actividades de desarrollo al patrocinador.

AZD1222 es un vector ChAd recombinante con replicacion defectuosa que expresa el SARS CoV-2
Glicoproteina de superficie S, impulsada por el promotor temprano inmediato principal del citomegalovirus
humano que incluye el intrén A con una secuencia lider del activador del plasmindgeno tisular humano (tPA) en
el extremo N. La espiga (S) es una proteina transmembrana trimérica de tipo | ubicada en la superficie de la
envoltura viral, que da lugar a protuberancias en forma de puas del virion SARS-CoV-2. Las subunidades

de la proteina S son responsables de la unién de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2) al

receptor celular a través del dominio de unién al receptor y de la fusion del virus y las membranas celulares,
mediando asi la entrada del SARS-CoV-2 en las células diana. La proteina S tiene un papel esencial

en la entrada del virus y determina el tropismo tisular y celular, asi como el rango de huéspedes. Las funciones
del S en la unién al receptor y la fusion de membranas lo convierten en un objetivo deseable para el desarrollo
de vacunas y antivirales. AZD1222 expresa una secuencia codificante con codones optimizados para la

proteina S de la secuencia de acceso del genoma del SARS-CoV-2 MN908947.

La tecnologia de la plataforma ChAdOx1, asi como otras vacunas relacionadas con ChAd, se utilizaron

para respaldar el primer estudio en humanos (FIH) y otros estudios clinicos iniciales AZD1222. Este enfoque

de utilizar datos de la plataforma para respaldar un estudio clinico de la FIH es consistente con las opiniones

expresadas por los reguladores globales en la Coalicion Internacional de Autoridades Reguladoras de

Medicamentos — Taller Regulador Global sobre el desarrollo de la vacuna COVID-19, 18 de marzo de 2020 (ICMRA 2020) .
Para respaldar el estudio FIH, se estan realizando estudios de biodistribucion con vacunas ChAd similares

con replicacion defectuosa (AdCh63 ME TRAP y AdCh63 MSP-1) y estudios de toxicologia con una vacuna

vectorizada ChAdOx1 de betacoronavirus (MERS-CoV) relacionada que expresa la proteina S de longitud

completa, asi como Se utilizaron otras vacunas relacionadas con ChAd (AdCh63 MSP-1, ChAd OX1 NP+M1) en

ratones (Tabla 2).

Hasta la fecha, se han realizado estudios inmunolégicos y de actividad bioldgica (incluida la vacunacién de
refuerzo) de AZD1222 en ratones, primates no humanos, hurones y cerdos (Tabla 1). También se llevé a cabo
un estudio farmacolégico de seguridad respiratoria y cardiovascular en ratones con AZD1222, junto con la

evaluacion de Irwin como parte del estudio de toxicidad de dosis repetidas.

Para respaldar la licencia, se realizaron estudios de biodistribucién con AZD1222 IM (Tabla 1) o ChAdOx1 HBV
IM (Tabla 2) y estudios de toxicologia con AZD1222, que incluyeron una toxicidad de dosis repetidas de Buenas
Practicas de Laboratorio (GLP) y 2 GLP de desarrollo embriofetal ( EFD) estudios en ratones CD-1 (Tabla 1).
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Todos los estudios fundamentales de seguridad no clinicos se realizaron en paises miembros de la OCDE
y de acuerdo con las directrices de prueba y los principios de buenas practicas de laboratorio (GLP) de la

OCDE, y de acuerdo con las directrices pertinentes de la Conferencia Internacional sobre Armonizacion.

tabla 1 Lista de estudios no clinicos con AZD1222

Estudiar Especies Dosis y via de Patrocinador / Prueba BPL
(Namero de informe o administracion. Instalacion SIN
publicacion)
Farmacologia primaria
Efecto de la mutacién D614G en Universidad Jenner de
Proteina de pico del SARS-CoV-2 in Vit N/A Oxford/CSIRO

in vitro nore
en AZD1222 Saludy
(20-01700) Bioseguridad, Australia

Dosis Unica, IM
Instituto Jenner
Inmunogenicidad murina Balb/C y CD-1 6 x 109 vp AZD1222
Universidad de Oxford, norte
(van Doremalen et al 2020) ratones o o
Reino Unido / NIH, MT, EE. UU.
Control - ChAdOx1 GFP
Instituto Jenner —
Dia 0 y 28 o 28 unicamente

Inmunogenicidad murina Balb/C y CD-1 Y Universidad de Oxford

(Graham et al 2020)

ratones

mensajeria instantanea, 6,02 x 109 vp

AZD1222

/ Instituto Pirbright,

Reino Unido.

norte

Eficacia e inmunogenicidad de

primates no humanos

(van Doremalen et al, 2020)

macacos rhesus

Dia -56 y -28 0 -28
solo antes del desafio,
IM

2,5x 1010 vp AZD1222
o

Control - ChAdOx1 GFP

Instituto Jenner

Universidad de Oxford,

Reino Unido / NIH, EE. UU.

norte

Eficacia de ChAdOx1 nCoV-

19 Contra el coronavirus
Infeccion en Rhesus

macacos

(6284)

macacos rhesus

Dosis unica, dia -27
antes de la provocacion, IM
2,5x 1010 vp AZD1222,
o

Control - PBS

Instituto Jenner

Universidad de Oxford
/ Salud publica

Inglaterra, Portén

Abajo, Reino Unido

norte

Evaluacion de la eficacia de
Vacuna SARS-CoV-2

Dia -56 y -28 0 -28
solo antes del desafio,

Universidad Jenner de

. ) IM, IN Oxford/CSIRO
Candidatos en el Huron Hurén norte
2,5x 1010 vp AZD1222, Saludy
Modelo
o Bioseguridad, Australia
(20-01125) Control - PBS
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tabla 1 Lista de estudios no clinicos con AZD1222
Estudiar Especies Dosis y via de Patrocinador / Prueba BPL
(Namero de informe o administracion. Instalacion SIN
publicacion)
Dia -56 y -28 0 -28
solo antes del desafio,
M Instituto Jenner
Eficacia de ChAdOx1 nCoV-
_ 2,5x1010 vp AZD1222, Universidad de Oxford
19 Contra el coronavirus i L
o Hurén o / Salud publica norte
Infeccion en hurones
Control - ChAdOx1 GFP Inglaterra, Portén
(6285) N )
o Abajo, Reino Unido
Dia -14, IM, SARS CoV-2
inactivado con formalina
Instituto Jenner
Inmunogenicidad porcina Blanco-

(ar001111 / Graham et al 2020)

Cerdos cruzados Landrace-

Hampshire

Dia Oy 28, IM
5,12 x 1010 vp AZD1222

Universidad de Oxford
/ Instituto Pirbright,

norte

Reino Unido.

ChAdOxI-nCoV19
ensayo de inmunopotencia

(INT-ChadOx1 nCov19-
POT004)

Balb/C y CD-1

ratones

5 x 109 vp AZD1222

Instituto Jenner —

Universidad de Oxford, norte

Reino Unido.

Farmacologia de seguridad

cardiovasculares y

Evaluacion respiratoria

Después de intramuscular
Administracion a ratones macho

ratones CD-1

Dia 4, mensajeria instantanea

2,59 x 1010 vp AZD1222

o}

IP, 1 mg/kg, salbutamol (0,9
% plv de cloruro de

AstraZeneca / Carlos

Laboratorios fluviales Y

Ltd, Reino Unido

sodio)
617078
(617078) y
Dia 1, IM, buffer A438,
Distribucién
AZD1222 (ChAdOx1-

nCovd-19): una dosis Unica
Vacuna intramuscular

Estudio de Biodistribucion en el
Raton (514559)

ratones CD-1

Dosis Unica, IM

3,7 x 1010 vp AZD1222,

AstraZeneca / Carlos

Laboratorios fluviales Y

Ltd, Reino Unido

Toxicologia de dosis repetidas

AZD1222 (ChAdOx1-
nCovd-19): A 6 semanas
Dosificacion intermitente
Vacuna intramuscular

Estudio de toxicidad en ratones
con recuperacion de 4
semanas (513351)

ratones CD-1

Dias 1,22y 43, IM

3,7 x 1010 vp.
AZD1222

AstraZeneca / Carlos

Laboratorios fluviales Y

Ltd, Reino Unido
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tabla 1 Lista de estudios no clinicos con AZD1222

Estudiar Especies Dosis y via de Patrocinador / Prueba BPL

(NUmero de informe o administracion. Instalacion SIN

publicacion)

Toxicologia del desarrollo y la reproduccién

Dia 1 (13 dias antes del

emparejamiento para el apareamiento) y

hA 1- 19: A
ChAdOx1-nCovd19 GD 6 a animales en

Intramuscular preliminar fase EFDyen GD 6y
Vacuna inyectable

AstraZeneca / Carlos
ratones CD-1 GD 15 a animales en fase Laboratorios fluviales Y

Desarrollo y de camada, IM

i i Ltd, Reino Unido
Estudio Reproductivo en

Ratones hembra CD-1 (490838)

2,59 x 1010 vp AZD1222
[}

Control — bufer A438

Dia 1 (13 dias antes del

AZD1222 (ChAJOXI - emparejam}ento para el
apareamiento) y GD 6

nCovd19): una via intramuscular para animales en fase EFD y d, op 6 y AstraZenecal

D llod
esarroflo de vacunas y ratones CD-1 Charles GD 15 para Laboratorios fluviales Y
Estudio Reproductivo en animales en fase de crjia, IM
Ltd, Reino Unido

Ratones hembra CD-1 (490843) 3,71 x 1010 vp

AZD1222

o
Controlb

CSIRO = Organizacion de Investigacion Cientifica e Industrial de la Commonwealth, Geelong, Australia; DFE = desarrollo

embriofetal; DG = dia de gestacion; IM = intramuscular; IN = intranasal; NIH = Instituto Nacional de
Salud

a Vehiculo AZD1222 (histidina 10 mM, sacarosa 7,5 % [v/p], cloruro de sodio 35 mM, cloruro de magnesio 1 mM, polisorbato-80
0,1 % [v/p], EDTA 0,1 mM y etanol 0,5 % [v/p] , pH 6,6)
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Tabla 2 Lista de estudios no clinicos con ChAd con replicacion defectuosa similar
Vacunas (AdCh63 y ChAdOx1)
Estudiar Especies Dosis y via de BPL fuente
(Numero de reporte) administracion. S/IN
Instituto Jenner
AdCh63 MSP-1 y MVA MSP-1 - Universidad de
Estudio de distribucion de tejidos por intra- Balb/C ‘ Oxford /

. . 1,11 x 1010 vp AdCh63 MSP-1 . . yb
Administracion muscular a ratones ratones Vida de Huntingdon
(Reporte UNO0014/RMBIODIST-001) 1,04 x 108 ufp MVA MSP-1 Ciencias,a

Instituto Jenner
Distribucion de tejidos AdCh63ME-TRAP - Universidad de
Estudio por administracién intradérmica Balb/C Dia 1, identificacion Oxford / vb
A los ratones ratones 3,3 x 109 vp. Vida de Huntingdon
(UNOO009/MAB-001) Ciencias,a
ChAdOx-1 VHB y MVA-VHB Instituto Jenner
Estudio de biodistribucién en ratones BALB/c Balb/C Dias 1y 28, IM - Universidad de
con evaluacién de excrecion tomes 2,4 x 1010 vp ChAdOx-1-HBV Oxford/Calvert Y
(0841MV38.001) 6,1 x 107 ufp MVA-VHB laboratorios,
EE.UU
Instituto Jenner
Vacuna ChAdOx1 Chik o ChAdOx1
- Universidad de
MERS: Estudio de toxicidad realizado por Balb/C Dia1y 15, IM
Administracién intramuscular a Oxford / Envigo Y
ratones 1% 1010 vp CRS limitada
Ratones (QS18DL)
ChAd OX1 NP+M1 Instituto Jenner
ChAd OX1 NP+M1 y MVA NP+M1: X 1010w - Universidad de
Estudio de Toxicidad por Intramuscular Balb/C . Oxford / v
Administracion a ratones ratones Y Vida de Huntingdon
(XMM0003) Dia 15, mensajeria instanténea Ciencias‘a
MVA NP+M1 .
1,5 x 107 ufp
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Tabla 2 Lista de estudios no clinicos con ChAd con replicacién defectuosa similar
Vacunas (AdCh63 y ChAdOx1)

Estudiar Especies Dosis y via de BPL fuente

(Numero de reporte) administracion. SIN

Dia 1, mensajeria instantanea

AdCh63 MSP-1

1,11 x 1010 vp

Dia 16, mensajeria instantanea |nStitUtO Jenner

Toxicidad en ratones AdCh63 MSP-1y MVA MSP -1 ) .

MVA MSP-1 o una combinacion de . Un(n)/efrsga/d de

Balb/C xfort
AdCh63 ME-TRAP y MVA ME- 10,4 x 107 ufp v
TRAMPA ratones Vida de Huntingdon
. Ciencias,a
(UNO0013) Dia1y 15, IM
AdCh63ME-TRAP/ e e
MVA ME TRAMPA
0,78 x 1010 vp / 6,85 x 107 ufp

a Actualmente Covance CRS Ltd.

b Fase de la vida realizada segun GLP; fase de biodistribucién (RBIODIST-001 o MAB-001) no realizada segin GLP

2 FARMACOLOGI A

2.1 Farmacodinamia primaria

Se realizaron estudios de inmunogenicidad en modelos animales que respondian a AZD1222 para evaluar las propiedades
inmunolégicas de esta vacuna candidata contra la COVID-19 para respaldar los ensayos clinicos de la FIH.

Se ha demostrado que AZD1222 es inmunogénico en modelos BALB/c, ratones CD-1, hurones, primates no humanos
(NHP) y cerdos. Estos estudios incluyeron la evaluacion de respuestas inmunes humorales, celulares y funcionales.
Mientras que una dosis Unica de AZD1222 indujo respuestas de anticuerpos especificos de antigeno y de células

T, una inmunizacion de refuerzo mejor6 las respuestas de anticuerpos, particularmente en cerdos, con

aumentos significativos en los titulos de anticuerpos neutralizantes del SARS-CoV-2.

(Graham et al 2020). Se realizd una exposicion al SARS-CoV-2 posterior a la vacunaciéon en macacos rhesus para
evaluar la proteccion y el potencial de enfermedad respiratoria mejorada (ERD) asociada a la vacuna. Una sola
administracion de AZD1222 redujo significativamente la carga viral en el liquido de lavado broncoalveolar y el

tejido del tracto respiratorio de animales vacunados en comparacion con los controles de vectores (van Doremalen et al
2020). Es importante destacar que no se observé evidencia de ERD después de la exposicion al SARS-CoV-2 en

macacos rhesus vacunados (van Doremalen et al 2020).

Las mutaciones se estan produciendo de forma natural dentro del genoma del SARS-CoV-2. La mayoria de
las vacunas en desarrollo se basan en la induccidn de respuestas inmunes hacia la proteina Spike (S), la principal

proteina de la superficie del virus. La prevalencia de una mutacion D614G en S esta aumentando entre los secuenciados
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virus a nivel mundial. Se cree que la mutacién aumenta la infectividad del virus al reducir la eliminacién de S1,
lo que aumenta la infeccién (Zhang et al 2020). En el estudio 20-01700 se evalué el efecto de la mutacién
D614G sobre la eficacia de la neutralizacion del virus tras la vacunacion de hurones con AZD1222 (Figura 1).
Se obtuvo de VIDRL un nuevo aislado australiano que contiene la mutacion D614G (VIC31). Se

utilizaron tres aislados para los ensayos de neutralizacion del virus: SA01: tiene una secuencia de aminoécidos
idéntica en S a Wuhan-Hu-1. VIC01:S se diferencia de SA01 por una mutacion Ser247Arg. VIC31:S se
diferencia de SAO1 por la mutacion Asp614Gily.

En general, no hubo efectos significativos de la mutacion D614G en la proteina Spike del SARS-CoV-2 sobre
la neutralizacion relativa de las variantes D614 y G614 con muestras de suero recolectadas de hurones
que habian recibido administraciones de refuerzo de AZD1222. Por lo tanto, los estudios de exposicién a

animales presentados son relevantes para las cepas que circulan en la poblacion humana.

Figura 1 Efecto de la mutacion D614G sobre la neutralizacion mediada por anticuerpos
inducida por vacunas.
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Titulos neutralizantes medios (calculados a partir de valores log2) de tres aislados australianos de SARS-CoV-2 circulantes.

Titulos de neutralizacion de muestras de suero recolectadas después de la vacunacion de refuerzo con AZD1222 en hurones, administrada
por dos vias (intramuscular e intranasal). Las lineas horizontales en negrita representan el titulo medio general de la combinacion de ruta de
vacunacion/aislado y las barras de incertidumbre representan el error estandar de la media (SEM).

Las marcas cuadradas y triangulares representan titulos medios de los titulos por triplicado para cada combinacién de muestra de suero/aislado.
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ARN viral en el tracto gastrointestinal

En el estudio de farmacologia del NHP (van Doremalen et al 2020), hubo un hallazgo inesperado de ARN viral
en tejidos del tracto gastrointestinal (Gl) 7 dias después de la exposicion en animales inmunizados,

pero no en animales de control. La carga de ARNg viral en los tejidos intestinales de los

animales vacunados con refuerzo primario fue mayor que los niveles medidos en los animales de control y
vacunados solo con refuerzo a los 7 dias después de la exposicidn y se asocio con la deteccion de ARNg.

Sin embargo, no se observo infeccion del tejido intestinal mediante inmunohistoquimica, ni pudimos detectar
virus infecciosos en el tejido intestinal. Dado que los anticuerpos especificos de picos aumentaron
significativamente después de la segunda inmunizacion (prueba de Wilcoxon de rango con signo de dos colas),
una mayor carga de ARNg viral intestinal en animales con refuerzo primario puede correlacionarse con una
mayor eliminacion intestinal y retencién de virus opsonizados después de la exposicién. FcRn permite

la entrada y recuperacion de IgG desde la luz intestinal durante la salud y la enfermedad. Este transporte
bidireccional permite la secrecion de IgG hacia la luz, la posterior captacion de bacterias y virus opsonizados
(Castro y Clatworthy 2020). Como se informé anteriormente, el antigeno del SARS-CoV-2 se puede

detectar en linfocitos y macrofagos de la lamina propia del tracto intestinal de animales de control (Munster et al
2020). Esto puede indicar una mayor proporcién de células plasmaticas que secretan IgA2 en la lamina

propia del intestino de los animales vacunados con refuerzo primario y la captura del virus SARS-CoV-2. Si bien
el virus SARS-CoV-2 puede llegar a la luz gastrica, estaria sujeto al efecto adverso del ambiente acido del

estdbmago que afectaria significativamente a la viabilidad.

Sin embargo, el SARS-CoV-2 puede provocar sintomas gastrointestinales, como pérdida de apetito,

vémitos, diarrea o dolor abdominal durante las primeras fases de la enfermedad (Villapol 2020).

Se ha informado en algunos pacientes que, aunque el SARS-CoV-2 se ha eliminado en el tracto

respiratorio, el virus continda replicandose en el tracto gastrointestinal y podria eliminarse en las heces (Yang et
al 2020). Actualmente, aun no se comprende completamente el mecanismo exacto de la interaccion del SARS-
CoV-2 con el tracto gastrointestinal. Sin embargo, el SARS-CoV-2 muestra una alta afinidad por los receptores
ACE2, lo que hace que los sitios de alta expresion del receptor ACE2, como los pulmones y

El tracto gastrointestinal es el principal objetivo de la infeccion (Dahiya et al 2020). Por lo tanto, es

posible que los sintomas gastrointestinales del COVID-19 sean causados de alguna manera por el

ataque directo del SARS-CoV-2 al tracto gastrointestinal (Zhong et al 2020). Si las cargas de ARNg viral

mas altas en los tejidos intestinales de los animales vacunados con refuerzo primario se asocian con una

replicacién continua, entonces no se asocié con ningun signo de lesion o infeccion.

Histopatologia pulmonar

En macacos rhesus, 3 de 6 animales de control desarrollaron algun grado de neumonia intersticial viral
después de la exposicion al SARS-CoV-2. Las lesiones estaban ampliamente separadas y se
caracterizaban por un engrosamiento del tabique alveolar. Los alvéolos contenian una pequefia
cantidad de macrofagos pulmonares y rara vez edema. Se observo hiperplasia de neumocitos tipo Il.

No se observaron lesiones histoldgicas en los pulmones de los vacunados.
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En comparacion, la mayoria de los hallazgos histopatoldgicos realizados en los pulmones de hurones
después de la exposicion al SARS-CoV-2 fueron, como mucho, modestos. En el grupo de control 3a que
recibié una preparacién con el vector ChAdOx1 que expresa la proteina verde fluorescente (GFP), un hurén
mostro lesiones leves compatibles con bronquiolitis aguda y los otros animales fueron similares al grupo 1
preparado con AZD1222. Solo se observaron focos leves de células inflamatorias y no se observaron
lesiones en el grupo 1. En el grupo 2 que recibié una preparacion y un refuerzo con AZD1222, también se
detectaron células inflamatorias en los pulmones. Es probable que estos cambios estén asociados con

una respuesta inmune al desafio, como también se observaron en los controles. En el grupo 4 inmunizado
con SARS CoV-2 inactivado, se observaron lesiones leves a moderadas en los pulmones con células
inflamatorias y manguitos perivasculares el dia 7 después de la exposicién, potencialmente indicativas de una

enfermedad respiratoria mejorada. En un segundo estudio con hurones, no se observaron cambios histoldgicos
pulmonares significativos en ninguno de los animales examinados.

La enfermedad respiratoria mejorada (ERD) puede resultar de la inmunizacién con antigeno que no se
procesa en el citoplasma, lo que resulta en una respuesta de anticuerpos no protectora y preparacion de T
auxiliares CD4+ en ausencia de linfocitos T citotoxicos antivirales. Este tipo de respuesta a la vacuna puede
provocar una respuesta patdégena de memoria Th2 con depésito de eosinodfilos y complejos inmunes

en los pulmones después de una infeccion respiratoria. Por ejemplo, los bebés y nifios pequefios
inmunizados con una vacuna de virus inactivado con formalina contra el virus respiratorio sincitial (VRS)
experimentaron una forma mejorada de enfermedad por VRS caracterizada por fiebre alta, sibilancias y
bronconeumonia cuando se infectaron con el virus de tipo salvaje en la comunidad ( Acosta et al 2015). No se
espera que AZD1222 cause ERD porque los antigenos se expresan intracelularmente, generando

respuestas de anticuerpos protectores y células T citotoxicas antivirales.

En el estudio de van Doremalen et al, se observé una carga viral significativamente reducida en el liquido

de lavado broncoalveolar y el tejido del tracto respiratorio inferior de macacos rhesus vacunados desafiados con
SARS-CoV-2 sin neumonia en comparacion con los animales de control. No se encontré evidencia de enfermedad
inmunopotenciada después de la exposicion viral en animales vacunados infectados con SARS-CoV-2 en
términos de mayor gravedad de la infeccion viral. En la actualidad, no se conocen hallazgos clinicos, ensayos
inmunolégicos o biomarcadores que puedan diferenciar cualquier infeccion viral grave de una enfermedad
potenciada por el sistema inmunoldgico, ya sea midiendo anticuerpos, células T o respuestas intrinsecas

del huésped (Arvin et al 2020) . Se requieren estudios en humanos cuidadosamente controlados de tamafio
suficiente para permitir la deteccién de una mayor frecuencia de casos graves en cohortes vacunadas en

comparacioén con el grupo de control para determinar si las respuestas antivirales del huésped pueden volverse
dafinas en los humanos.

En conclusion, el macaco rhesus es mas predictivo que el hurén de los cambios histolégicos pulmonares y la
capacidad de la inmunizacién con AZD1222 para mitigarlos después del desafio con SAR-CoV-2. No se

observé ninglin aumento de la enfermedad respiratoria después de la exposicién en animales inmunizados
con AZD1222.
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22 Farmacodinamia secundaria

No se han realizado estudios farmacodinamicos secundarios con AZD1222.

2.3 Farmacologia de seguridad

En un estudio de farmacologia de seguridad cardiovascular y respiratoria en ratones, a un grupo de 8 ratones macho CD-1
se les administré mediante inyeccion IM el elemento de control AZD1222 (tampdn A438) el dia 1 y AZD1222 (dosis de
2,59 x 1010 vp) el dia 4 ( 617078).

No hubo cambios en la presion arterial, la frecuencia cardiaca, la temperatura corporal o los parametros respiratorios
considerados relacionados con AZD1222. El nivel sin efecto observado (NOEL) para la evaluacion cardiovascular y

respiratoria fue una dosis de AZD1222 de 2,59 x 1010 vp.

Las observaciones de Irwin Screen (parametros autondmicos, neuromusculares, sensoriomotores y conductuales) y los
efectos sobre la temperatura corporal y el tamarfio de la pupila se realizaron en el estudio de toxicidad IM de dosis repetidas
(513351) en ratones CD-1 machos y hembras los dias 8 y 29 después de la administracion de AZD1222 a 3,7 x

1010 vp los dias 1y 22. No hubo efectos sobre la temperatura corporal ni sobre la pupila.

tamafo o observaciones de la pantalla Irwin consideradas relacionadas con AZD1222. EI NOEL para Irwin

La fase de pantalla fue de 3,7 x 1010-

24 Interacciones farmacodinamicas entre medicamentos

No se han realizado estudios de interaccion farmacodinamica con AZD1222.
3 FARMACOCINETICA

3.1 Absorcion

Generalmente no se necesitan evaluaciones de estudios de absorcién para las vacunas. Las directrices de la OMS
sobre evaluacién no clinica de vacunas (OMS 2005) y adyuvantes de vacunas y vacunas con adyuvantes (OMS
2013), las evaluaciones tradicionales de absorcion, distribucién, metabolismo y excreciéon (ADME) generalmente

no son necesarias para las vacunas. Los problemas de seguridad asociados con las vacunas generalmente no estan

relacionados con la farmacocinética, sino con la posible induccion de respuestas inmunes.

3.2 Distribucion

Por lo general, no se necesitan estudios de distribucion de las vacunas. Las directrices de la OMS sobre evaluacion no
clinica de vacunas (OMS 2005) y adyuvantes de vacunas y vacunas con adyuvantes (OMS 2013) establecen que las
evaluaciones ADME tradicionales generalmente no son necesarias para las vacunas. Los problemas de seguridad
asociados con las vacunas generalmente no estan relacionados con la farmacocinética, sino con la posible induccién de

una respuesta inmune.
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En un estudio de biodistribucion de AZD1222 en ratones, no hubo biodistribucién en muestras de sangre y heces con
la excepcion de una sefial baja de 2 muestras de sangre y 1 de heces el dia 2. Ambas muestras de sangre tenian
sefiales por debajo del limite de cuantificacion (<LLOQ) y el La muestra de heces arroj6 una sefial baja de 1,30 x
103 copias/ug de ADN (LLOQ fue de 50 copias/reaccion Q-PCR). En los tejidos, el ADN del vector AZD1222 mostro
biodistribucion en los sitios de administracion intramuscular, nervio ciatico, médula ésea, higado, pulmén y bazo.

Los niveles mas altos de ADN del vector AZD1222 (103 a 107 copias/ug de ADN) se observaron en los sitios

de administracion intramuscular y el nervio ciatico (muy cerca de los sitios de administracién) el dia 2. Los niveles
mas bajos de ADN del vector AZD1222 (<LLOQ a 104 copias /ug de ADN) se observaron en médula ésea, higado,
bazo y pulmén, el dia 2. Los niveles de AZD1222 y el numero de tejidos con niveles detectables de ADN del vector

AZD1222 disminuyeron del dia 2 al 29, lo que indica eliminacion.

Se realiz6 un estudio de biodistribucién y eliminacion utilizando el vector ChAdOx1 con un inserto del virus de la
hepatitis B (VHB) después de la inyeccion IM los dias 1y 28 en ratones (0841MV38.001).

La distribucién a algunas muestras de todos los tejidos se observo el dia 2 y el dia 29. Los niveles mas altos (copias/
mg de muestra) se observaron en el sitio de administracion (musculo esquelético), oscilando entre 3 x 108 y 9,97 x
109 copias/mg de muestra . . En la mayoria de las muestras de otros tejidos tomadas el dia 56, los niveles estaban por
debajo del nivel de cuantificacion, lo que indica eliminacién. Se observaron niveles bajos en 1 muestra (de 6) para
cada uno de corazoén e higado, 1 de 3 para ovario y testiculos, y 3 de 6 muestras de ganglios linfaticos en este

momento.

Anteriormente se realizaron estudios de biodistribucion con vacunas ChAd similares (AdCh63 ME-TRAP y AdCh63
MSP-1) en ratones y no mostraron evidencia de replicacién del virus o presencia de virus infeccioso diseminado

después de las inyecciones IM.

3.3 Metabolismo

No se han realizado estudios de metabolismo con AZD1222. La consecuencia esperada de
El metabolismo de las vacunas derivadas de la biotecnologia es la degradacion a pequefios péptidos y

aminoacidos individuales. Por lo tanto, las vias metabdlicas son generalmente conocidas.

34 Excreciéon

No se han realizado estudios de excrecion con AZD1222. No se espera excrecion de virus con AZD1222 ya que

es un vector de vacuna que no se replica. Eliminaciéon de ChAdOx1 VHB en ratones

Después de la administracion IM de los dias 1y 28, se han evaluado. Se extrajo ADN de heces de ratén y muestras
de orina recolectadas fueron todas negativas, lo que sugiere que no se habia producido desprendimiento en estas

matrices en los momentos en que se tomaron las muestras.

3.5 Interacciones farmacocinéticas entre medicamentos

No se han realizado estudios de interaccién farmacocinética con AZD1222.
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3.6 Otros estudios farmacocinéticos

No se han realizado otros estudios farmacocinéticos con AZD1222.

4 TOXICOLOGI A

41 TOXICIDAD DE DOSIS U NICA

No se han realizado estudios de toxicidad de dosis Unica con AZD1222.

4.2 TOXICIDAD POR DOSIS REPETIDA

Se llevé a cabo un estudio de toxicidad de GLP con dosis repetidas de 6 semanas de duracién con AZD1222 en ratones.

Como la tecnologia de plataforma ChAdOx1 utilizada para AZD1222 esta bien caracterizada, los datos toxicolégicos de la
vacuna ChAdOx1 MERS-CoV que expresa la proteina Spike de longitud completa en ratones (Informe QS18DL) se
utilizaron para respaldar los primeros ensayos clinicos en humanos (FIH) para AZD1222 (International Coalicion de
autoridades reguladoras de medicamentos — Taller regulatorio global sobre el desarrollo de la vacuna COVID-19, 18 de
marzo de 2020 [ICMRA 2020]). Ademas, la toxicologia

También se analizan estudios sobre vacunas ChAd similares con replicacion defectuosa (ChAd OX1 NP+M1 y AdCh63

MSP-1).

En el momento de la seleccion de especies toxicoldgicas, el patrocinador solo disponia de datos de inmunogenicidad de
ChAdOx1 para ratones y macacos rhesus. Posteriormente se pusieron a disposiciéon datos de inmunogenicidad de cerdos
y hurones. Dado que tanto el ratdn como el NHP provocan respuestas inmunes apropiadas al AZD1222 y considerando

la necesidad de acelerar las pruebas de toxicidad, se selecciond el ratdbn como especie toxicolégica dada la urgencia de

la pandemia en curso, el mayor tiempo de preparacion para los estudios de toxicidad del NHP y el estudio de toxicidad
reproductiva mas prolongado. requisitos. Por consideraciones de dosificacion, se seleccion6 la cepa de ratén CD-1 debido

a su mayor tamafo en comparacion con la cepa de ratén Balb/c.

4.2.1 Un estudio de toxicidad de AZD1222 intramuscular con dosificacién intermitente de 6 semanas de duracién

en ratones con una recuperacion de 4 semanas

El objetivo de este estudio fue determinar la toxicidad potencial de AZD1222 (virus total

dosis de particulas de 3,7x1010) cuando se administra mediante inyeccién intramuscular de forma intermitente (los dias 1, 22
y 43) a ratones, con un periodo de recuperacion de 28 dias para evaluar la potencial reversibilidad de cualquier

hallazgos (513351). Ademas, se evalud la inmunogenicidad. Las necropsias programadas fueron

realizado al final del periodo de tratamiento de 6 semanas (dia 45) o al final del periodo de tratamiento de 28 dias

periodo de recuperacion.

En este estudio se evaluaron los siguientes parametros y puntos finales: signos clinicos, temperatura corporal, peso

corporal, aumento de peso corporal, consumo de alimentos, puntuacién dérmica, Irwin
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observaciones de pantalla, parametros de patologia clinica (hematologia y quimica plasmatica), inmunogenicidad,

hallazgos de necropsia macroscépica, pesos de érganos y examenes histopatolégicos.

En comparacion con los controles y los datos previos al estudio, se observo una temperatura corporal ligeramente mas alta
en los machos tratados con AZD1222, especialmente en el dia 22, 4 horas después de la dosis (rango 36,2-39,5
oC en comparacioén con 36,2-38,7 oC en los controles), pero fue comparable a controles a las 24 horas después de la dosis.

No se registraron cambios en la temperatura corporal relacionados con AZD1222 en los machos, como parte de las
observaciones de lrwin.

En los animales a los que se les administr6 AZD1222, hubo una leve disminucién de los monocitos el dia 45, lo que fue
consistente con la farmacologia esperada después de la inmunizacion. Ademas, la globulina fue levemente mas alta y la
albumina y la relacién albumina/globulina fueron de minima a levemente mas bajas, lo que fue consistente con una
respuesta de fase aguda. Después del periodo de recuperacion, la globulina permanecio ligeramente mas alta y la relacién
albumina/globulina permanecio ligeramente mas baja en las mujeres tratadas con AZD1222; los

demas cambios se revirtieron.

Todas las muestras recolectadas de animales durante la fase de pretratamiento antes de la inmunizaciéon estaban por debajo
del limite de cuantificacion (BLQ) para el ensayo (BLQ; 0,250 AU/mL) y se consideraron seronegativas. Las muestras
recolectadas indican que todos los animales desarrollaron una respuesta de anticuerpos a

Glicoproteina S después de una administracion Unica de AZD1222 el dia 1 y la mayoria de los animales mostraron un
marcado aumento en el nivel de respuesta de anticuerpos después de una segunda administracion de

AZD1222 el dia 22. El dia 74, se observé un aumento adicional en la respuesta de anticuerpos o el mantenimiento de la

respuesta. observado en todos los animales después de una tercera administracion de AZD1222.

En el examen histopatoldgico de los principales animales del estudio, se observé inflamacion de células mononucleares y/
o mixtas en el tejido subcutaneo y el musculo esquelético subyacente en los sitios de control y de administracion de
AZD1222. Este hallazgo fue de mayor incidencia en animales a los que se les administr6 AZD1222. En algunos animales
hubo una extensioén de las células inflamatorias hacia la fascia y el tejido conectivo debajo del musculo esquelético en los
lugares de administracion, que se extendié hasta rodear el nervio ciatico. Las células inflamatorias no se extendieron

al endoneuro del nervio ciatico y no se encontraron hallazgos en los axones subyacentes, que parecian

histolégicamente normales. No se observaron células inflamatorias en las raices nerviosas contenidas dentro de las
secciones de la médula espinal lumbar, lo que confirma que las células inflamatorias epineurales/perineuriales
observadas en las muestras del nervio ciatico resultaron de una extension de la inflamacion desde el sitio de inyeccion
adyacente. No hubo hallazgos en los sitios de administracion ni en los nervios ciaticos al final del periodo de

recuperacion, lo que indica una recuperacion completa de la inflamacioén relacionada con AZD1222.

En conclusion, la administracion de AZD1222 a ratones CD-1 (dosis total de particulas virales de 3,7 x
1010) mediante inyeccién intramuscular en 3 ocasiones (una vez cada 3 semanas) durante un periodo de 43 dias fue

bien tolerado, con una temperatura corporal transitoriamente mas alta en los hombres, disminuciones en
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monocitos en machos y hembras (consistente con la farmacologia esperada de AZD1222) y se observo un aumento de la

globulina y una disminucién de la albumina y de la relacién albumina/globulina, consistente con una respuesta de fase aguda.

En todos los animales a los que se les administré AZD1222, se generaron anticuerpos contra la glicoproteina S y se

mantuvieron durante los periodos de dosificacion y recuperacién en todos los animales.

En animales AZD1222, se observaron pesos mas altos del bazo, pero sin cambios macroscopicos o

microscoépicos correlacionados. Se observo inflamacion no adversa de células mixtas y/o mononucleares en los
tejidos subcutaneos y el musculo esquelético de los sitios de administracion y el nervio cidtico adyacente de

los animales a los que se les administré AZD1222, lo cual fue consistente con los hallazgos anticipados después de la

inyeccioén intramuscular de vacunas.

4.2.2 Estudios de toxicologia de dosis repetidas con replicacion defectuosa similar
Vacunas ChAd (AdCh63 y ChAdOx1)
A continuacion se proporciona un breve resumen de los hallazgos clave del estudio de toxicologia de la vacuna ChAdOx1

MERS en ratones.

» Se observaron cambios en los lugares de inyeccion intramuscular (infiltrados de células inflamatorias)

en la mayoria de las mujeres y en varios hombres.

« Los cambios histopatolégicos en el bazo (aumento del desarrollo del centro germinal) se correlacionan con un
aumento del peso del bazo en las mujeres. Centro germinal aumentado
En la mayoria de los animales tratados se observé el desarrollo de los ganglios linfaticos lumbares derechos
(nédulo linfatico de drenaje), correlacionado macroscépicamente con el agrandamiento.

Se observaron numeros de gldbulos blancos circulantes ligeramente mayores.

« Al final del tratamiento del estudio hubo un aumento de peso corporal ligeramente inferior al del control para los hombres y
mujeres tratados. En el caso de los machos, esto se debio principalmente a ganancias de peso ligeramente
inferiores a las del control durante los dias 15 a 18; sin embargo, en el caso de las hembras, esto se debid
principalmente a pequefias pérdidas de peso durante este periodo. Los ratones recibieron la dosis los dias 1y 15, y se

realiz6 la necropsia el dia 28.

» Se observo un peso medio del higado del grupo ligeramente mas bajo para hombres y mujeres (control de 0,92X y 0,90X),
una concentracion de fésforo mas alta para las mujeres (control de 1,2X) o una concentracion de triglicéridos

mas baja para hombres y mujeres (0,56X y 0,64X). No hubo correlacién con los cambios histopatoldgicos.

El espectro y la gravedad de estos cambios fueron consistentes con la administracién de una sustancia antigénica como

ChAdOx1 MERS, y se consideraron no adversos.

Resultados de los estudios de toxicologia sobre vacunas ChAd similares con replicacion defectuosa

(ChAd OX1 NP+M1 y AdCh63 MSP-1) fueron consistentes con ChAdOx1 MERS y fueron

Bien tolerado sin efectos adversos asociados. Los datos de toxicidad (y la toxicidad en los 6érganos diana) de las vacunas
basadas en ChAdOx1 y ChAd63 siguen el mismo patrén, donde

Los hallazgos fueron consistentes con una respuesta prevista a la administracion de la vacuna.
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4.3 Toxicocinética

No se han realizado estudios toxicocinéticos con AZD1222. De acuerdo con las directrices de la OMS sobre
la evaluacion no clinica de vacunas (OMS 2005), normalmente no se necesitan estudios farmacocinéticos (p. ej.,

para determinar las concentraciones séricas o tisulares de los componentes de la vacuna).

4.4 Genotoxicidad (Mutagenicidad)

No se han realizado estudios de genotoxicidad con AZD1222. De acuerdo con las directrices de la OMS
sobre la evaluacion no clinica de vacunas (OMS 2005), normalmente no se requieren estudios de genotoxicidad

para la formulacion final de la vacuna y, por lo tanto, no se han realizado.

4.5 Carcinogenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con AZD1222. De acuerdo con las directrices de la OMS

sobre la evaluacion no clinica de vacunas (OMS 2005), no se requieren estudios de carcinogenicidad para los antigenos
de las vacunas. AZD1222 es un vector de adenovirus no integrador y con replicacion deficiente, por lo que

no existe riesgo de carcinogenicidad. Hasta la fecha no ha habido informes clinicos de integracién de vectores

cromosomicos después de la transferencia de genes mediada por vectores de adenovirus.

4.6 Toxicidad para el desarrollo y la reproduccién

Se completé una evaluacion del impacto de AZD1222 en el desarrollo embriofetal en un estudio de rango de dosis
(490838). Administracion intramuscular de AZD1222 a grupos de ratones hembra CD-1 el dia 1 (13 dias antes

del emparejamiento para el apareamiento) y nuevamente el dia de gestacion (GD)

6 a 2,59 x 1010 vp por ocasion (fase de desarrollo embriofetal), o en GD 6 y GD 15 a 2,59 x 1010 por ocasion (fase de
camada) fue bien tolerado (490838). Las respuestas de anticuerpos anti-glucoproteina S aumentaron en las madres
después de la administracion de AZD1222 y se mantuvieron durante los periodos de gestacion y lactancia. Se confirmo
la seropositividad de fetos y cachorros y fue indicativa de transferencia de anticuerpos anti-glucoproteina S placentaria
y de lactancia, respectivamente. No se observaron efectos relacionados con AZD1222 en las madres en vida,

incluido el lugar de la inyeccion, para la reproduccion femenina, la supervivencia fetal o de las crias, y no se observaron
hallazgos anormales de patologia macroscopica en las crias o en las madres en ninguna de las fases. No hubo

fetos relacionados con AZD1222.

hallazgos viscerales o esqueléticos.

En el estudio principal de desarrollo embriofetal de GLP, la administracion IM de AZD1222 a grupos de ratones hembra
CD-1 el dia 1 (13 dias antes del apareamiento para el apareamiento) y nuevamente en GD 6 a 3,71 x 1010 vp por
ocasion (fase de desarrollo embriofetal ) ), o en GD 6 y GD 15 a 3,71 x 1010 vp por ocasion (fase de tirar basura)
fue bien tolerado (490843). Las respuestas de anticuerpos anti-glucoproteina S aumentaron en las madres después de
la administracion de AZD1222 y se mantuvieron durante los periodos de gestacién y lactancia. Seropositividad de fetos

y cachorros.
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se confirmd y fue indicativo de transferencia de anticuerpos anti-glucoproteina S placentaria y de lactancia, respectivamente.
No se observaron efectos relacionados con los elementos de prueba en las madres en vida, incluido el lugar de la inyeccion, en
la reproduccion femenina, la supervivencia del feto o de las crias, el desarrollo fisico de las crias y no se observaron hallazgos
anormales de patologia macroscopica en las crias antes o después del destete ni en las madres en ninguno de los dos casos.

fase. No hubo hallazgos fetales externos, viscerales o esqueléticos relacionados con los elementos de la prueba.

4.7 Tolerancia local

La tolerancia local de AZD1222 se evalué como parte del estudio de toxicidad de dosis repetidas en ratones (513351). No
hubo eritema ni edema en los lugares de inyeccion después de la administracién de AZD1222 en ninguna ocasion de
dosificacion. La histopatologia mostré que se observd un edema subcutaneo minimo en los sitios de administracion en

animales machos y hembras tanto del grupo control.

grupo y aquellos a los que se les administr6 AZD1222 y se considero que estaba relacionado con la via de administracion.
Se observo una inflamacién minima de células mononucleares o mixtas en el

tejido subcutaneo y musculo esquelético subyacente en los lugares de administracion tanto en animales machos como
hembras. Este hallazgo fue de mayor incidencia en animales a los que se les administr6 AZD1222. En algunos animales

se produjo una extensién de las células inflamatorias hacia la fascia y el tejido conectivo debajo del musculo esquelético en
los lugares de administracion. Esto dio como resultado que se observaran células inflamatorias alrededor del epineuro/
perineuro de las muestras del nervio ciatico. En la extremidad trasera, la inflamacion alrededor del nervio ciatico debido a la
extension local desde el lugar de la administracion es un efecto bien reconocido (Sellers et al 2020). La tolerancia local
también fue

evaluado como parte de un estudio de toxicologia GLP de dosis repetidas en ratones con la vacuna relacionada ChAdOx1
MERS (QS18DL). Se observaron cambios relacionados con el tratamiento con la vacuna ChAdOx1 MERS en los tejidos del
lugar de la inyeccion intramuscular, el ganglio linfatico lumbar derecho (ganglio linfatico de drenaje) y el bazo de los ratones.
El infiltrado de células inflamatorias observado en los tejidos de los lugares de inyeccién intramuscular (infiltrados de células
inflamatorias linfociticas/mononucleares) fue causado por la inyeccion intramuscular de la vacuna con un mayor desarrollo del

centro germinal del ganglio linfatico lumbar derecho causado por la estimulacion inmune del ganglio linfatico.

drenaje de esta area y no se consideran adversos.

4.8 Otros estudios de toxicidad

No se realizaron otros estudios de toxicidad con AZD1222.

5 RESUMEN INTEGRADO Y CONCLUSIONES

Se ha demostrado que AZD1222 es inmunogénico en modelos BALB/c, ratones CD-1, hurones, NHP y cerdos. Mientras que
una dosis Unica de AZD1222 indujo respuestas de anticuerpos especificos de antigeno y de células T, una inmunizacion

de refuerzo mejoro las respuestas de anticuerpos, particularmente en cerdos, con aumentos significativos en los titulos de
anticuerpos neutralizantes del SARS-CoV-2 (Graham et al 2020) . Se realiz6 una exposicion al SARS-CoV-2 posterior a la
vacunacion en macacos rhesus para evaluar la proteccion y el potencial de ERD asociada a la vacuna. Una sola administracion
de AZD1222 redujo significativamente la carga viral en el liquido de lavado broncoalveolar y en el tejido del tracto

respiratorio de
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animales vacunados en comparacion con controles de vectores (van Doremalen et al 2020). Es importante
destacar que no se observo evidencia de ERD después de la exposicion al SARS-CoV-2 en macacos rhesus

vacunados (van Doremalen et al 2020).

En el estudio de farmacologia de seguridad cardiovascular y respiratoria en ratones no hubo cambios en la

presion arterial, la frecuencia cardiaca, la temperatura corporal o los parametros respiratorios considerados
relacionados con AZD1222. Las observaciones de Irwin Screen no mostraron efectos considerados

relacionados con AZD1222.

En un estudio de biodistribucion de AZD1222 en ratones, no hubo biodistribucién en muestras de sangre y heces
con la excepcion de una sefial baja de 2 muestras de sangre y 1 de heces el dia 2. Ambas muestras de

sangre tenian sefales por debajo del limite de cuantificacién (<LLOQ) y el La muestra de heces arroj6é una
sefal baja de 1,30 x 103 copias/ug de ADN (LLOQ fue de 50 copias/reaccion Q-PCR). En los tejidos, AZD1222
mostré biodistribucién en los sitios de administracién intramuscular (IM), nervio ciatico, médula 6sea,

higado, pulmén y bazo. Los niveles mas altos de AZD1222 (103 a 107

copias/pg de ADN) se observaron en los sitios de administracion IM y el nervio ciatico (muy cerca de

los sitios de administracion) el dia 2. Se observaron niveles mas bajos de AZD1222 (<limite inferior de
cuantificacion [LLOQ] a 104 copias/ug de ADN) en médula 6sea, higado, bazo y pulmén, el dia 2. Los niveles

de AZD1222 y el numero de tejidos con niveles detectables de AZD1222 disminuyeron del dia 2 al 29, lo que
indica eliminacién. Anteriormente se realizaron estudios de biodistribuciéon con vacunas ChAd similares (AdCh63
ME-TRAP y AdCh63 MSP-1) en ratones y no mostraron evidencia de replicacion del virus o presencia de
infeccion diseminada después de las inyecciones IM. Las directrices de la OMS sobre evaluacion

no clinica de vacunas establecen que normalmente no se necesitan estudios farmacocinéticos (p. €j., para
determinar las concentraciones séricas o tisulares de los componentes de la vacuna) y que se

deben considerar estudios especificos caso por caso (p. €j., cuando se utilizan nuevos adyuvantes o vias

alternativas de administracion).

Un estudio de biodistribucién utilizando el vector ChAdOx1 con un inserto del virus de la hepatitis B (VHB)
Después de la inyeccion IM los dias 1 y 28 en ratones. Este estudio muestra la distribucion en algunas
muestras de todos los tejidos los dias 2 y 29. Los niveles mas altos (copias/mg de muestra) se observaron

en el sitio de administracién (musculo esquelético), oscilando entre 3 x 108 y 9,97 x 109 copias/mg de

muestra . . En la mayoria de las muestras de otros tejidos tomadas el dia 56, los niveles estaban por debajo del
nivel de cuantificacion, lo que indica eliminacién. AZD1222 se elabora utilizando una tecnologia de plataforma
utilizada para otras vacunas en investigacion previamente estudiadas y esta suficientemente caracterizada
para utilizar datos toxicolégicos con otras vacunas que utilizan la misma

plataforma (Desarrollo y licencia de vacunas para prevenir COVID-19, Guia de la FDA para la industria, junio de
2020 FDA 2020). Administracion de un betacoronavirus relacionado (MERS-CoV)

La vacuna vectorizada ChAdOx1 que expresa la proteina S de longitud completa se asocié con cambios
relacionados con el tratamiento en el ganglio linfatico lumbar derecho, el bazo y el lugar de la inyeccion

intramuscular. El espectro y la gravedad de los cambios fueron consistentes con la administracion de un antigénico.
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sustancia como ChAdOx1 MERS que se considerd no adversa. Esto también fue

Esto es cierto para vacunas ChAd similares con replicacion defectuosa, ChAd OX1 NP+M1 y AdCh63
MSP-1.

En el estudio de toxicidad de dosis repetidas (una vez cada 3 semanas durante un periodo de 43 dias) en
ratones CD-1, AZD122 fue bien tolerado, con una temperatura corporal transitoriamente mas alta en machos,
disminuciones de monocitos en machos y hembras (consistente con la farmacologia esperada). de AZD1222)
y se observo un aumento de la globulina y una disminucion de la albumina y del cociente albumina/globulina,
compatibles con una respuesta de fase aguda. En todos los animales a los que se les administr6 AZD1222, se
generaron anticuerpos contra la glicoproteina S y se mantuvieron durante los periodos de dosificacién y
recuperacion en todos los animales. En animales AZD1222, se observaron pesos mas altos del bazo, pero

sin cambios macroscépicos o microscopicos correlacionados. Se observé inflamaciéon no adversa

de células mixtas y/o mononucleares en los tejidos subcutaneos y el musculo esquelético de los

sitios de administracion y el nervio ciatico adyacente de los animales a los que se les administré AZD1222,

lo cual fue consistente con los hallazgos anticipados después de la inyeccién intramuscular de vacunas.

En los estudios preliminares y principales de GLP DART en ratones, no se observaron efectos relacionados con AZD1222
en las madres en vida, incluido el lugar de la inyeccién, en la reproducciéon femenina, la supervivencia fetal o de las crias, y
no se observaron hallazgos patolégicos macroscépicos anormales en las crias ni en las madres. cualquiera de las dos fases.

No hubo hallazgos viscerales o esqueléticos fetales relacionados con AZD1222.

En conclusion, AZD1222 y vacunas ChAd similares son bien toleradas y no estan asociadas con ningun efecto
adverso en ratones. Ademas, vacunas ChAd similares no muestran evidencia de

replicacién o diseminacion después de la inyeccion IM en ratones. AZD1222 es inmunogénico en modelos

de ratones, hurones, NHP y cerdos que induce respuestas inmunes humorales y celulares. La vacunacion

con AZD1222 redujo significativamente la carga viral después de una exposicion al SARS-CoV-2 en macacos

rhesus sin evidencia de ERD.
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OR:K DDl Hsté)ué el rEkuitadade una sébreestimacion:delicontenido lddp ep ekDRemédiddlporidPCR
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Talblbe 4 Rasupd vediaszrbliovel ppanetnd fanmansuticos
Categoria Procese 1l (dlinicol)) Prdtese @ (linico)al) Proceso 3B((dlinicol) Proceso 4 ({icoméeclalipnevistoial)
N COV002, COV003, COV001, COV002, COV003,
Bdulat covoor pcpaeah SIS s o s
) tiquidocohggladd Figuiderohgelaué Liguidd Ligpidd
Foriaagupsficseien - - -
Dosis thica Dosismiitiples (2) Muilfipjes-dosis (10) Mulfiples-disis (10) Dosis mditiples (8)
AZDI1222 j ; , 1 Akl
Aidgs e AE&EZEQMW"“LA 1,7 x 104 1wp/mLa I x 1081 vy L 1 x 109 wormi L.
isticliriat 40t il ; st ivh e NaC85 Mk~ _ - _
2 Wb PECHSATMCL, | MMM NECISSIMC L || et #1id0rmMi NaB5 98 WNNATBCI2 Al
Formulaticn MgCi2 1inMl; edetatoldisbdicdi0p mitjate, | MOGI2fzmM, [EDTAN, EiMA, 7.5% Gcbtath Hikisdidaun adbaisachisa AVAS %i¢pivie, didio) GV05
Sacasasa al)755k(ply (), Btanol /al)0;5 4 (wl, gacarosacalizs % {p/v)y etanchalr0;b Shiutv)), PSE80 I0Y) m pﬂl‘) pH 6 6. X
V) | RS-80wal D3-% (pAr) (pH 6,6 b % (Viv)y RSB0 410, p% (v , pH 6,6b i REREIY. '
Reglémo]de dligy
AICETIR | 0,360, 8868 mL* e Sobl. Sl SohL, amhl,
volumen
Bbtdsiicatd2Rte | 3 milddbocsslicate i Rormmionte shew| . ot buwentiions:| .
s ; eridcolondess 5 mi déborosilicatoe
g clararyand clareretincolanborless Borodilicate 11 0Riteansparentel Soffieri clargryand il Lsitaes
incalofoss (Nuova Ompir- cahoslerss (Ebabiegt) (Bes crthomum Ni;;,a incatotoss (G;"":mﬁ ;
(Adeipel) - ) Gerresheimer) Lt
20mm#028/503 50
FluroTlec (Veste)
3mmM432/50 5 3 805
» 13mmfMI571157 i1 3mm S2-F451 20imm40206/58 FlardTeero Tec 20mmFM259(259 : FMS‘;::C ’ . TQ% ”
apdnr . . g g uroteec
Da Déste Déste OmniFlex (Datwylen) " .
(Datwyler) ( ) ( ) 7 (Datwyler) Ooste) Ooste)
20mmB21137S - 75
FluroTec (Daikyo) )
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3 13 il
Selid . S altiminio déd8mmum aluminio den20mm aluminio den20ram . }nmm aluminio déut8mmum
altbrrimim aluminiam

PS-80 = pelisorliatol80; up/p particulasivirales

®  Dinlidoceh e alihicacpéra alcanzat el objetivor pxm L
b forpig/mitiMédiantatitalacidn”|
¢ UepH hisandoHC S fabficaron ddsioles son ol VRIimands Bifdreriesmsegun imetiqueta .
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3 QIAGNCELNERXNLOF FARNADGLAEI RAAREM COLOGY
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andlisis:.dompletos Sdomsulté8IDR; Matidia3s.3:51B)lTlodos Ipsite dultadod de patoside gste hnblisis primarioe
pombidadbise propertiohah Enel Mbditlio 6.:8. 5131:EnelMddUio53:5.B det esta ipnedentacioh

se1 proporgionandatos:aaiciondles paralanilisis exploratofids desinimmegenicidad tiGomlonosdstudids:s are
climcos! bstan@otuaimehtei enlcursdylos jnfotmeascdeddsiestudibsclimizbsina lestan Hisponibledhyen
pesehantbalizadodmalisis por estudio.

EX decdestdear quen qehidorarumenror, deprografagidmst5a2registiod de refé@ddiay 747 cedistrascline
posteridresiaith dosisi2Bdel dia P&yl 1diidegistas wdstdriords dlia WasisRdéh ia28mamns kB $eom the
exbluyenof{ b Mandalisisiprovisiodd) (4ide hoviembieider2020)edE sto #sUI @ laigxahisidneda 8a0patidipdrites m
tklcomjuntodesanalisis\deinnvrogenitiddd ptbdok losicuales astdtian € 10s(@6ildiosI0OV0024) EonodR: (tengale
éhiuentenqup mtehgsiperticipditesicdni datdscexcluiges yarbstalobn incllidds@nreliéanjuntodmanalisisdey
innminogenicitiatlidebidh anquentenian-datos hostetiotasfabinicivl deakmenesathotraiensayo) Illes patosiously
previamedtelexaluidos] idduidos:les diatasmuavossedino fesditddo deun cotteade: datobipdsténiortise In€lifyEh
enel cenjuntd.de analisis de DCO2 .

Ehgenétalytbdosyosmensgjes Elaverdélanatisisprimaria (DGO2) #ietoad consistentescondod daiok the data
prasanttides dumantg ¢hanalisis intermediogDAANCO1).

3.1 Uddtorpa madeno\ideles datadhVapdnes

(dsadenoviruside chimpancé ke‘haidesafrollabiopeano: vestores: virates! débidoia gacreocupadiont dere-
queslarigmunidad preéxistentea loscserotiposadedopiraleshlidhnog doduaclimitde ghusodyeneralizédo.e
futnrecdessstoscvinus pdmbplatafoithasigenacenaseriosiadenoving deichimpakcéy iosadenoyirust
plmbnosimd se istihguendfilogenblicamdniely pereriecenialad misrassg espEdied A, BB 1 €@ G).
ChAdB3}. CHAA DXy GinAdOx2 $on; amo Inuchosiadénovjrusde chimpancésaisiaddsi bastadate,
ahardymienibjoscdes|a esgecie Enduensontienersdlounavirus-hurtidrial (HAJV-4).

Nb se1 pabe quelldsTade HOVikS 6 dhirh pance talisemunfe prmébade s patbldgivzs em Humanos, yuad the
pravalénviacde bntitterpbs edntrahadenovirus: derorigenderohimpanceé eslinferidraal 5% en humamnos
gueldesidemdhiiod BE( Dus(Tatsis le? 62007 Exjéritarealialdrial (el tabitati natrhiads 1ot for

chimppnoés); fa.prevalahciacesi mbyohepdrotatin lihferiora Aakus). Bad bhidstlidio rdaliadel dn &enia, 2828 4
dbilbdraiids (el1la® wfas) idniahhitalos Btosvertnticaargosinebtralizantes tdhira AdMbS shientrastqudrad
Soldlel 41% tenidnitituloszaltos be dntictierpds hddtlalizantesioontia ChAbGS: Laninmunitadsa: ambos

vecteres agmentd tondaredad (DadareVd ét al 2009).
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