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Resumen

Antecedentes Aunquelainfeccidon por SARS-CoV-2amenudo causa sintomas mas leves en los nifios y adolescentes, los
jovenes todavia podrian desempefiarun papelclave en la transmisidon del SARS-CoV-2. Unavacuna eficaz para nifios y
adolescentes podria, porlo tanto, ayudaral control de la pandemia. Para una evaluaciéon adicional delcandidato a
vacuna COVID-19inactivado BBIBP-CorV, evaluamos la seguridad e inmunogenicidad de BBIBP-CorV en participantes de
3 al7 afos.

Métodos Se realizd un ensayo de fase 1/2 aleatorizado, doble ciego y controlado en el Centro para el Controly la
Prevencion de Enfermedades del distrito de Liangyuan, de la ciudad de Shanggiu, en Henan, China. En las fases 1y 2, los
participantes sanos se estratificaron segiin a la edad (3 a 5 afios, 6a 12 afios o0 13 a 17 afios) y grupo de dosis. En las
personas con antecedentes de SARS-CoV-2 0 SARS-CoV, se excluyd lainfeccién. Todos los participantes fueron
asignados al azar, mediante asignacion al azar en bloques estratificados (tamafio de bloque ocho), a recibir tres dosis de
2 pg, 4 ug u 8 pug de vacuna o control (1: 1: 1: 1) con 28 dias de diferencia.

El resultado primario, la seguridad, fue analizado en el conjunto de seguridad, que consistia en participantes que habian
recibido al menos unavacunadespuésde habersido asignados, y que tenian cualquierinformacion de evaluacion de
seguridad.

Los resultados secundarios fueron eltitulo medio geométrico (GMT) de anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2
infeccioso, y se analizaron basandose en el conjunto de andlisis completo. Este estudio esta registrado en
www.chictr.org.cn, ChiCTR2000032459, y estden curso.

Hallazgos Entre el 14 de agosto del 2020 y el 24 de septiembre del2020, 445 participantes fueron evaluadosy 288
participantes elegibles fueron asignados al azar a la vacuna (n = 216, 24 para cada nivelde dosis [2/4/8 pg] en cada una
de las tres cohortes de edad [3-5, 6-12, y 13-17 afios]) o control (n =72, 24 para cada cohorte de edad [3-5, 6-12 y 13-17
afos]) en la fase 1.

En la fase 2, 810 participantes fueron evaluadosy 720 participantes elegibles fueron asignados al azar a recibir la vacuna
(n=540, 60 para cada dosis nivel[2/4/8 ug] en cada una de las tres cohortes de edad [3-5, 6-12 y 13-17 afios]) o control
(n= 180, 60 para cada cohorte de edad [3-5,6-12 y 13-17 afios]).




La reaccidn adversaen el lugar de la inyeccidén mas comun fue el dolor (10 [4%] de 251 participantes en todos los grupos
de vacunacién de la cohorte de 3 a 5 afios; 23 [9 - 1%] de 252 participantes en todos los grupos de vacu nacion,y 1 [1-
2%] de 84 en el grupo de control de la cohorte de 6 a 12 afios; 20 [7 - 9%] de 252 participantes en todos los grupos de
vacunacion delgrupo de 13 a 17 afios).

La reaccién adversa sistematicamas comun fue la fiebre (32 [12,7%] de 251 participantes entodos los grupos de
vacunasy 6 [7 - 1%] de 84 participantesenel grupo de la cohorte de control de 3-5 afios; 13 [5 - 2%] de 252
participantes en los grupos de vacunacion, y uno [1- 2%] de 84 en el grupo de control de la cohorte de 6 a 12 afos; 26
[10 - 3%] de 252 participantes entodos los grupos de vacunacioén, y ocho [9,5%] de 84 en el grupo de control de la
cohorte de 13 a 17 afios).

Las reacciones adversas fueron en sumayoria de gravedad leve a moderada.

El titulo medio geométrico de anticuerpos neutralizantes (GMT) contra el virus SARS-CoV-2varid de 105 -3 a 180 - 2 en
la cohortede 3 a5 afios, 84 - 1a 168 - 6 enla cohorte de 6 a 12 afiosy 88 - 0 a 155 - 7 enla cohorte de 13 a 17 afios el
dia 28, después de la segundavacunacion;y varié de 143 - 5 a 224 - 4 en la cohorte de 3-5 afios, 127 a 184 - 8 enla
cohortede 6 a 12 anos, y de 150,7 a 199 enla cohorte de 13 a 17 afos el dia 28 después de la terceravacunacion.

Interpretacion La vacuna COVID-19 inactivada BBIBP-CorV es seguray bien tolerada en todos los niveles de dosis
probados en participantes de 3 a 17 afios.

BBIBP-CorV también provocd fuertes respuestas humorales contrala infeccidon por SARS-CoV-2 después de 2 dosis.
Nuestros hallazgos apoyan el uso de una dosisde 4 ug, y un régimen de dos inyecciones de BBIBP-CorV en ensayos de
fase 3 enla poblacién menorde 18 afios, para conocer mejorsu seguridad y eficacia en la proteccidn contra el COVID-
19.

Financiamiento Programa Nacional de Proyectos de Investigacion Clave de China, Megaproyectos Nacionales de China
para las Principales Infecciosos Enfermedades, Megaproyectos nacionales de China para la creacion de nuevos farmacos
y Plan de ciencia y tecnologia de Beijing.

Investigacion en contexto

Evidencia antes de este estudio

Se realizaron busquedas en PubMed de articulos de investigacidon publicados con inicio de la base de datos hasta el 20
de abril del 2021, utilizando los términos “COVID-19"” O “SARS-CoV-2”, “vacuna” Y “ensayo clinico” Y "fase". El tipo de
articulo se establecid en ensayo clinico. No se aplicaron restricciones de idioma ni de fecha. Se identificaron 34
informes, entre los cuales 5 fueron para vacunas inactivadas, 2 fueron paravacunas de subunidades proteicas de pico, 7
fueron para vacunasde ARNm, y 8 fueron paravacunas basadas en vectores. Identificamos un informe de ensayo clinico
para la vacuna candidata a ARNm del SARS-CoV-2 BNT162b2 realizado en nifios y adolescentes cuando nuestro articulo
estabaen revision. El 25 de mayo de 2021, Moderna anuncid que el estudio de fase 2/3 de suvacuna candidata de
ARNmM, ARNm-1273, en adolescentes habia cumplido su principal criterio de valoracién de inmunogenicidad.

Valor agregado de este estudio

El presente ensayo mostré que lavacunainactivada COVID-19, BBIBP-CorV, eraseguray capaz de provocaruna sélida
respuesta humoralen personas sanas menores de 18 afios.

Se encontrd tasa de seroconversion de anticuerpos neutralizantes en todos los vacunados el dia 28, y el titulo medio
geomeétrico de anticuerpos neutralizantes a un nivel comparable al de los adultos en los ensayos.




Implicaciones de toda la evidencia disponible

Nuestro hallazgo indica que BBIBP-CorV es segura e inmunogénica en individuos sanos de 3 a 17 afios. Se necesitan mas
investigacion clinica para evaluar la eficacia de esta candidata a vacuna para la prevencién de COVID-19en la poblacién
general.

Introduccion

Seglnla OMS, a julio del 2021, la pandemia del COVID-19 ha causado mas de 4 millones de muertes entodo el mundo.
Los nifios son susceptibles a la infeccidn por SARS-CoV-2, pero muestran una manifestacion clinica mas leve de
enfermedad.! Estasusceptibilidad planteala posibilidad de transmision entre los miembros de la familia, y un riesgo
para los ancianos miembros, que son mas vulnerables a la enfermedad.?? Los ensayos clinicos de candidatos a vacunas
endiferentes plataformas (inactivada, *® subunidades de proteinas,”® mRNA%°y de vectores'-'?) han demostrado su
seguridady eficacia frente a SARS-CoV-2 en adultos, pero hasta la fechase han realizado menos estudios hechoen
nifios. Un candidato a vacunade ARNm BNT162b2 (tozinameran; Pfizer— BioNTech) ha demostrado una eficacia del
100% en una poblacién de 12 a 25 afios.' Otra vacuna de ARNm candidata, ARNm-1273 (Moderna, Cambridge, MA,
Estados Unidos), se informé que es tolerada y que tiene una eficacia contra el COVID-19del 100% a partir de 14 dias
despuésde la segundadosisen adolescentes de 12 a 17 afios.!* La seguridad e inmunogenicidad de la vacunainactivada
CoronaVac (Sinovac, Beijing, China) se esta probando enuna pruebade fase 1/2 enuna poblacién de 3 a 17 afios.*®
Ademads de CoronaVac, es necesaria una evaluacion adicional de la seguridad e inmunogenicidad de la vacuna COVID-19
inactivada BBIBP-CorV (Instituto Beijing de Productos Bioldgicos, Beijing, China) enlas poblaciones menores de 18 afios.

Nuestroinforme intermedio delensayo clinico de fase 1/2 anterior de BBIBP-CorV, ha mostrado un perfilde seguridad
aceptable e inmunogenicidad en participantes de 18 a 59 afiosy de 60 afios 0 mas.*

Por lo tanto, en este estudio, informamos ademds el conjunto completo de datos de seguridad e inmun ogenicidad para
BBIBP-CorV en ensayos clinicos de fase 1 y 2 entre personas sanas menores de 18 afios en China.

Métodos

Diseiio del estudio y participantes

Hicimos ensayo controlado de fase 1/2 con una escalada de dosis aleatoria, doble ciego, de BBIBP-CorV en el Centro
para el Control de y Prevencidon de Enfermedades del distrito de Liangyuan de la ciudad Shangqgiu, en Henan, China. Los
participantesinscriptos eran individuos sanos de 3 a 17 afios, que estaban negativos para anticuerposigM o IgG
especificos en suero contra las proteinas N y S del SARS-CoV-2 (probadas y verificadas con un kit comercial de Innovita,
China) en el momento de cribado e inoculacién de la vacuna, el mismo dia.

Los criterios de exclusion fueron antecedentes de viajes aHubei, regiones fuera de China o regiones dentro de China
con cualquier caso de COVID-19reportado desde diciembre de 2019; antecedentes de infeccién por SARS-CoV; fiebre
(temperaturaaxilar superiora 37 - 3 ° C sitiene mas de 14 afiosy temperatura axilar superiora 37 - 5° Csi 14 afios o
menos), sindromes respiratorios, diarrea, disnea o taquipnea dentro de los 14 dias antes de la vacunacion; resultados
anormales enlas pruebas de laboratorio (pruebas de bioquimica sanguinea [alanina aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa, bilirrubina total, creatinina, nitrdgeno ureico], analisis de sangre de rutina [hemoglobina, recuento de
glébulos blancos] y andlisis de orina de rutina [proteinas, azlcar, glébulos — examen microscdpico de orina]); alergia a
cualquier ingrediente incluido en la vacuna; una historia de convulsiones o enfermedades mentales (definidas como
antecedentes de convulsion, epilepsia o psicosis); y ser incapaz de cumplir con el horario de estudio. Se describenenel
protocolo los criterios para la suspension precoz delensayo (ChiCTR2000032459). La seguridad fue revisada poruna




juntade revisidn de seguridad antes de pasar al siguiente grupo de dosis o cohorte de la siguiente edad, y para avanzar
ala fase 2.

El disefio delensayofue un estudio de escaladade dosis, en 3 niveles de dosis (2 pug, 4 pgy 8 ug por dosis) a un intervalo
de 28 dias, tanto en adultos como ennifios. Después de un analisis intermedio que mostré la seguridad de BBIBP-CorV e
inmunogenicidad en una poblacion adulta después de 2 dosis de vacunas,*la cohorte adulta continué recibiendo la
terceradosis de la vacuna. Estos datos se obtuvieron segln elprotocolo de prueba original. Los estudios de los
individuos de 3 a 17 afios también se realizaron con un régimen de 3 dosis, de acuerdo con el protocolo original.

El protocoloy el consentimiento informado fueron aprobados por el Comité de Etica Médica del Provincial de Henan, y
por el Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades. Se obtuvo el consentimiento informado escrito de todos
los participantes antes delensayo. Este estudio fue realizado por el Centro Provincial para el Controly la Prevencion de
Enfermedades, en Henan, e implementado en Liangyuan, Shangqiu, de acuerdo con la Declaracidn de Helsinkiy Good
Clinical Practice.

Aleatorizacién y enmascaramiento

En los estudios de desescalada de edad, escalada de dosisfase 1y 2, los participantes se estratificaron por edad (3-5
afos, 6-12 afios, 0 13-17 afios) y fueron asignados al azar a recibir inyeccionesintramuscularesde 2 ug, 4 ug, 8 ug o
control (1: 1: 1: 1). Dentro de cada grupo de dosis creciente, de cada cohorte de edad en la fase 1/2, la proporcién de
vacuna versus el control fue de 3: 1. Alos participantes se les asignd secuencialmente un nidmero de asignacion al azar
generado porun estadistico independiente usando Stata, versién 12.0, y se adopté la asignacion por bloque
estratificada al azar (tamafio de bloque ocho), porsubgrupos. Todas las vacunas utilizadas para la inoculacién fueron
distribuidas en paquetesidénticos con nimeros de serie para asegurar el enmascaramiento de los participantes. La
evaluacién de seguridad fue enmascarada para todos los participantes. La asignacion de grupo fue enmascarada para
los participantes, los investigadoresy los evaluadores delresultado durante la duracién del estudio.

Procedimientos

BBIBP-CorV fue desarrollada porel Instituto de Beijing de Productos bioldgicos (Beijing, China) y fabricada como se
describid anteriormente.>'® Brevemente, la cepa 19nCoVCDC-Tan-HB02 (HB02), con replicacion dptimay mayor
rendimiento de virus en las células Vero, fue inactivada por B-propionolactonaen unaproporciéon de 1: 4000 a 2-8 ° C.

La vacuna se fabricé como una formulacién liquida que contienen 2 ug, 4 ug u 8 ug de proteinastotales con adyuvante
de hidréxido de aluminio (0 - 45 mg/ mL) por 0,5 mL enun vial. El control consistié en solucién salina y adyuvante de
hidréxido de aluminio.

Enla fase 1y 2, los participantes de los 3 grupos (3-5 afos, 6-12 afios y 13-17 afios) recibieron 2 ug, 4 ug u 8 ug de
BBIBP-CorV o control en unadosis de 3 tiempos (en los dias 0, 28 y 56).

Para las evaluaciones de seguridad, todas las reacciones adversas, incluid os los eventos adversos solicitados y los no
solicitados, desde la primera dosis hasta 30 dias después del ciclo completo de vacunaciones, fueron recopilados porlas
visitas activas del investigadory por informes espontaneos. Los investigadores tuvieron llamadas telefdnicas o
entrevistas cara a cara dentro de los 7 dias posteriores a cada dosis, y llamadas telefénicas semanales entre 8y 30 dias
despuésde cadadosis.

Los valores de seguridad de laboratorio (hematologia, sueroy quimica) se midieron antes de la vacunacion (linea de
base)y eldia 4 después de cadavacunacion. Los eventos adversos y cambios anormales en los resultados de las pruebas
de laboratorio fueron clasificados de acuerdo con las escalas emitidas por la Administracién de Drogas y Alimentos del
Estado de China.'’ Los datos de seguridad fueron recopilados con base en la guia'® emitida por la Administracién de
Productos Médicos, y supervisada por la juntade monitoreo de seguridad de datos, en 8 dias despuésde la primera
vacunacion y 30 dias después delcalendario de que vacunacién habia sido completado.

Se recolectaron muestras de sangre para pruebas seroldgicas en las visitas al sitio programadas antes de cada
vacunacion (dias 0, 28, y 56), y el dia 84. Se determinaron las respuestas de anticuerpos neutralizantes inducidas por la



vacunacion por ensayo de microneutralizacion de la infectividad del virus SARS-CoV-2 (cepa 19nCoV-CDC-Tan-Strain05,
QDO01). El suerose diluyd 1/4, seguido de una serie de diluciones 2 vecesa la concentracidon requerida, y una adicion de
un volumenigual de solucién de virus de desafio. Despuésde laneutralizacién en una incubadoraa 37 ° C durante 2
horas, se afiadié 1- 0-2 - 5 x 10° células por ml de suspensién a los pocillos de una placa de 96 pocillos (0,1 mL por
pocillo) y fueron cultivados en unaincubadora de CO, a 37 ° C durante 4 dias. Los titulos se expresaron como el nivelde
dilucion reciproco mas alto que protege al 50% de las células de exposicidn a virus.

Se recogidé suero humano de convalecientes (HCS) de los pacientes al menos 15 dias después de la confirmacion de la
infeccién por SARS-CoV-2. HCS fue incluido como control positivo interno en cada ensayo. La seroconversion se definié
como unaumentode 4 veces en el titulo de anticuerpos, enrelacién con el dia 0.

Resultados

El resultado primario de seguridad fue la aparicidn de reacciones adversas dentro de los 7 dias posterioresacada
vacunacion. Se midieron cambios anormales en los resultados de las pruebas de laboratorio el dia 4 después de cada
vacunacion, y las reacciones adversas dentro de los 30 dias posteriores al procedimiento de vacunacion completo, yen
todos los grupos de estudio se analizaron como criterios de valoracidon secundarios de seguridad.

Los resultados secundarios de la inmunogenicidad humoral se midieron con el ensayo de neutralizacion infecciosa del
SARS-CoV-2(enlosdias 0, 28, 56 y 84) y expresado como los titulos medios geométricos de anticuerpos neutralizantes
(GMT) y la seroconversion.

Analisis estadistico

El tamafo de la muestrano se determind con base en al calculo de potencia estadistica. Ambas fases fueron disefiadas
al mismo tiempo. Para un tamafio de muestrade 84 en 2 g, 4 ug, y 8 ug de cada subgrupo de edad (24 enla fase 1y 60
enfase 2), teniamos una potenciade pruebadel 80% para detectaruna tasa del 15% enla diferenciaen
inmunogenicidad con un 10% de abandono a un nivel de significancia de 0.05, usando una pruebaZ para dos
proporcionesindependientes en PASS13-NCSS10. Esto da como resultado un tamafio de muestra planificado de 24
participantes para cada grupo de vacunaciény 8 para cada grupo de control enla fase 1, y 60 participantes por cada
vacuna ion grupoy 20 para cada grupo de control enla fase 2.

El andlisis de seguridad se basé en el conjunto de seguridad, que consistié en los participantes que habian recibido al
menos unavacuna después de habersido asignado al azar, y tenian alguna informacién de evaluacién de seguridad. El
andlisis de inmunogenicidad humoralse basé en el conjunto de analisis completo, que consistié en los participantes
inscriptos que habian recibido unavacuna, con extraccidon de sangre antesy después de cada inoculacidn, y el conjunto
de cumplimiento, que consistid en los participantes inscriptos que habian recibido unavacuna, con la recoleccién de
muestras de sangre antes y después de cadainoculacién, y que no mostrado ningin protocolo de prueba violacién.
Desde la perspectivadeldiseiio de prueba, la relacidn vacunacién: control fue de 3: 1, dentro de cada grupo de escala
de dosis de y cada cohorte de edad. El analisis fue realizado para comparar el grupo de vacunacién con el control dentro
del mismo grupo de aumento de dosis.

Los datos de las fases 1y 2 se combinaron para el analisis, ya que los participantes en ambos estudios tenian similares
caracteristicas y se sometieron alos mismos vacunaciény los datos de seguridad e inmunogenicidad, portanto, dos
fases deberian sertedricamente comparables.

No se planificé ninglin andlisis estadistico formal para los eventos adversos. La ocurrencia de anomalias de laboratorio
se evalué mediante la pruebay)?, la pruebade correccion x* o la prueba exactade Fisherentre el grupo de pruebayel
grupo control en cada cohorte de edad, entre los grupos que recibieron} diferentes dosis. La GMT para los anticuerpos
neutralizantes se informan con los correspondientes ICdel95%. La comparacién de titulos de anticuerpos en puntos de
tiempo después de la inmunizacion se realizé con las dos pruebast de muestraindependientes (varianza normaly
homogénea) o pruebast corregidas (varianza normal pero no homogénea). Paralos datos anormalmente distribuidos,
se utilizé una pruebade sumade rangos de Wilcoxon para comparar la diferencia entre experimentaly los grupos de
control de diferentes edades, entre los grupos que recibié diferentes dosis. Todos los datos se incluyeron en el analisis.



Todos los analisis se realizaron utilizando GraphPad Prism (versién 8.0.1). Todas las pruebas estadisticas fueron de dos
caras, y el nivel de significancia fue de valores de p de 0,05 o menos para los andlisis inferenciales y las comparaciones
multiples, no fueron equilibradas.

Papel de la fuente de financiacion

Los patrocinadores delestudio no tuvieron ningtin papel en el disefio del estudio, recopilacion de datos, analisis de
datos, interpretacion de datos o redaccién del informe. Todos los autores tuvieron acceso completo a todos los datos en
el estudioy tuvieron la responsabilidad final de la decisién de enviar para publicacién.

Resultados

Entre el 14 de agosto del 2020 y el 24 de septiembre del 2020, 445 participantes fueron evaluados, y 288 participantes
elegibles fueron asignados aleatoriamente ala vacuna o al control en la fase 1 delestudio. Los participantes inscriptos
se distribuyeron uniformemente en tres cohortes de edad (3-5afios, 6-12 afiosy 13-17 afios).

Cada participante recibié 3 inyecciones de cualquiera de las vacunas (a 2 pg, 4 ug u 8 ug) o control a intervalos de 28
dias. Todos los 288 participantes recibieron la primera vacunacién el dia 0, y todos menos 4 recibieron la segunda
vacuna el dia 28 y la terceravacunacidn el dia 56. Las excepcionesincluyeron 3 participantes en la cohorte de 4 ug 3-5
afios y 1 participante enla cohorte de 4 pg 6-12 aiios (figural). En la fase 2, 810 participantes fueron evaluadosy 720
participantes elegibles fueron asignados al azar, a vacuna o control. Los participantes inscriptos fueron uniformemente
distribuidos en 3 grupos de edad (3-5 afos, 6-12 afios, y 13-17 afios). Los participantes en la fase 2 se sometieron a
procedimientos de vacunacidn idénticos a los del estudio de fase 1. Todos menos 1 de los 720 participantes recibieron
la primeravacuna el dia 0, y todos menos 7 recibieron la segundavacuna el dia 28 y la terceravacunacion el dia 56
(figural).

Las excepcionesincluyeron 1participante enla cohorte de 2 ug 3-5 afos, 1 participante enla cohorte de 8 ug 3-5 afos,
1 participante en la cohorte de 2 pg 6-12 afios, 1 participante enla cohorte de 8 ug de 6 a 12 afnos, y 3 participantesen
la cohorte 4 ug de 13 a 17 aiios. Todos los retiros fueron solicitados por los participantes o su tutor. Las caracteristicas
demograficas de los participantes se enumeranenlas tablas 1y 2.

La reaccién adversa mds comun fue doloren el lugar de inyeccidon, que fue informado dentro de los 30 dias, después de
las tres vacunas, por 10 (4 - 0%) de 251 participantesen los grupos de vacunacidn de la cohorte de 3-5 afios, 23 (9 - 1%)
de 252 participantes en los gruposde vacunaciény 1 (1 - 2%) de 84 participantes en el grupo de control de la cohorte de
6-12 afios,y 20 (7,9%) de 252 participantesen el grupo de vacunacion de la cohorte de 13 a 17 aios (tablas 2 a 4;
apéndice 2, pag. 1). Los participantes de la cohorte de la vacuna de 6-12 afios (p=0 - 014) y 13-17 afios (p = 0,0078)
informaron significativamente mas dolor que los participantes enlos grupos de control. Un aumento de las reacciones
adversas dependiente de ladosis en el lugar de la inyeccidén en los grupos de vacuna, en comparacién con elgrupo de
control, se detecté enla cohorte de 6 a 12 afios (tabla 5; apéndice 2, pagina 1). Las reacciones adversas locales
notificadas fuerontodas leves (grado 1) y moderada(grado 2) en severidad.

Las reacciones sistémicas mas comunes notificadas después cada vacunacién en las tres cohortes de edad fue fiebre
leva a moderada, y tos.

Despuésde que se completo el calendario de vacunacién, la fiebre fue informada en 32 (12,7%) de 252 participantes en
los 3 gruposde dosis, y por 6 (7 - 1%) de 84 participantes en el grupo de control de la cohorte de de 3-5 afios; 13 (5- 2%)
de 251 participantes en los 3 grupos de dosis, y uno (1 - 2%) de 84 participantes en el grupo de control de la cohorte de
6 a 12 afios; y 26 (10 - 3%) de 252 participantes enlos 3 grupos de dosis y 8 (9,5%) de 84 participantesen el grupo de
control de la cohorte de 13-17 afios (cuadro 3-4; apéndice 2, pagina 1). La frecuenciade la fiebre fue menordespués de
la segunday terceradosis en comparacion con la primera dosis (apéndice 2 pags. 2-10).

La segunda reaccién adversa sistematica comun fue la tos, sin signos de infeccién del tracto respiratorio superior. La tos
fue informada por 22 (8,7%) de 252 participantes enlos grupos de vacunaciény 9 (10.7%) de 84 participantes enel
grupo de control de la cohorte de 3-5 afios; 8 (3,2%) de 252 participantes en los grupos de vacunaciény 1 (1- 2%) de 84



participantes en el grupo de control de la cohorte de 6 a 12 afios; y 6 (2 - 4%) de 252 participantes en el grupo de
vacunacidony 1 (1 - 2%) de 84 participantesen el grupo de control de la cohorte de 13 a 17 afios.

Las 2 reacciones adversas sistémicas mas comunes no fueron significativamente diferentes entre grupos de vacunacion
y control (tablas 2-4).

Se detecté unaumento en las reacciones adversas sistémicas en el grupo vacuna en comparaciéon con el grupo de
control, independientedel nivelde dosis, en la cohorte de 13 a 17 afios (tabla 5; apéndice 2, pagina 1) Hubo una
reaccién alérgica aguda de grado 3 notificada 4 dias despuésde la segunda vacunaciénenel grupode 2 pg, de la
cohorte de 6 a 12 afios.

Las anomalias de laboratorio fueron de leves a moderadas, después de cada dosis de la vacunacién. Unrecuentode
glébulos blancos elevados (rango de referencia4—10 x 10° células por L) ocurrié enla cohorte de 3-5 afios (17 [23 - 6%
de 72 enel grupode vacunacidony 6 [25 - 0%] de 24] en el grupo control) y la cohorte de 6-12 afios (11 [15,3%] de 72 en
el grupode vacunacidony 5 [20,8%] de 24 en el grupo control). La cohorte de 13 a 17 afios informd una menorelevacion
enelrecuentode glébulos blancos (2 [2 - 8%] de 72 en el grupo de vacunaciény 2 [8 - 3%] de 24 en el grupo control).
Unaanomalia adicional de la hemoglobinafue observadaenlacohorte de 13 a 17 afos (7 [9,7%] de 72 en el grupo de
vacunacidony 1[4 - 2%] de 24 en el grupo de control). Todos cambios en el valor del recuento de glébulos blancos fueron
anomalias de laboratorio de grado 3, y fueron informadasen el grupode 2 ug de3 a5 afios (2 [2 - 8%] de 72) y en el
grupode 6-12 afiosde 4 pg (uno[1-4%] de 72). Las anomalias de laboratorio de grado 3 fueron transitorias (es decir, se
resolvieron en 10 dias).

Unevento adverso no solicitado relacionado con la vacuna (purpuraalérgica, de grado 3) despuésde lasegundadosis
de 2 pg en la cohorte de 6 a 12 afios. Durante el curso de la hospitalizacidon, este participante fue diagnosticado como
alérgico e intolerante a una variedad de alérgenos alimentarios. Este participante se recuperd por completo despuésde
5 dias de hospitalizacion, pero se retird de la tercera dosis de la vacunacidn y alin se encuentra bajo control de
seguimiento debido a preocupaciones de seguridad.

Se evaluaron 28 dias después de cadavacunacioén los titulos de anticuerpos neutralizantes frente a la infeccién por
SARS-CoV-2(dias0, 28, 56 y 84). Los anticuerpos neutralizantes paratodos los participantes dieron negativo antesde la
vacunaciéon como requisito delenrolamientoy se mantuvieron negativos alo largo de los estudios en los grupos de
control.

En la cohorte de 3-5 afios, 61 (75%) de 81 participantes en el grupo de 2 pg, 75 (90%) de 83 participantesen el grupo de
4 pg grupo, y 75 (91%) de 82 participantes en el grupo de 8 ug estaban seroconvertidos el dia 28 (figura2).

En la cohorte de 6-12 afios, 80 (95%) de 84 participantes en el grupode 2 ug, los 84 (100%) participantesenel grupode
4 pg, y todos 83 (100%) participantes en el grupode 8 ug fueron seroconvertidos eldia 28 (figura2).

En la cohorte de 13 a 17 afios, los 83 (100%) participantes en el grupo de 2 ug, 82 (99%) de 83 participantes en el grupo
de 4 g, y los 82 (100%) los participantes del grupo de 8 ug se seroconvirtieron en dia 28 (figura2).

Las tasas de seroconversion alcanzaron el 100% en dia 56 enlos 3 nivelesde dosis de las 3 cohortes de edad.

Se observéinmunogenicidad dependiente del nivel de dosis el dia 56 (28 dias después de la segundavacunacion) en las
3 cohortes de edad. Los grupos de 4 ug y 8 ug mostraron respuesta de anticuerpos significativamente mayoresen
comparacién con el grupode 2 ug (apéndice pags. 16, 20, 24).

En la cohorte de 3-5 afios, los anticuerpos neutralizantes de los 3 niveles de dosis fueron detectables eldia 28, enuna

GMTde 14 -5(95% Cl 11 - 2-18 - 7) enelgrupode 2 ug, 20 - 2 (16 - 3-25 - 0) enelgrupode 4 ug,y 21 - 3(17 - 5-26 - 0)
enel grupo de 8 pg. Para el dia 28, no hubo diferencias enla GMT de anticuerpos neutralizantes entre los grupos de 2

ug (p=0-50),4 pg (p=0-80) y8 ug(p=0-85).

Al dia 56 (28 dias después de lasegundavacunacion), el GMT de anticuerpos neutralizantes aumentéa 105 - 3 (IC del
95% 95 - 4-116 - 2) en el grupode 2 ug, 180 - 2 (163 - 4-198 - 8) en el grupode 4 ug y 170 - 8 (202 - 2—249 - 1) enel
grupode 8 pg.



El GMT de anticuerpos neutralizantes delgrupo de 2 ug fue significativamente menorque elde los 4 grupos ug (p
<0,001) y 8 ug (p <0,001), mientras que no hubo diferencias significativas en los GMT de anticuerpos neutralizantes
entreelgrupode4 pg yde 8 ug (p=0,11).

Para el dia 84 (28 dias despuésla terceravacunacion), el GMT de anticuerpos neutralizantes delgrupo de 2 pg fue
significativamente menorqueelde 4 ug (p=0-0018) y 8 ug (p =0 - 0013) grupos, y no se detectaron diferencias
significativas en el GMT de anticuerpos neutralizantes entre los gruposde 4 ug y 8 ug (p=0 - 85; figura 2; apéndice 2
pags. 14-17).

A diferenciade la cohorte de 3-5 afios, el GMTde anticuerpo neutralizante delgrupo de 2 ug enlas cohortes de 6-12
afios (300, ICdel 95% 25 - 0-35 - 9) y 13-17 afos (48 - 0, 42 - 5-54 - 3) diferiasignificativamente de la de los grupos de
4 ug (6-12 afios54 - 1, 45 - 6-64 - 1 [p<0- 001]; 13-17 afios61 - 4,52 - 1-72 - 3 [p =0 - 0053]) y los grupos de 8 g (6-12
afios 55 - 8,45 - 3-68 - 7 [p <0,001]; 13-17 aifos 80 - 2,69 - 3-92 - 9 [p<0- 001]) dentro misma cohorte de edad el dia 28.
El GMT de anticuerpos neutralizantes de los gruposde 4 ug y 8 ug enlas cohortesde 6a 12 afios (p=0- 80) y 13-17
afios (p=0-53) fueron comparables en el dia 56 (figura 2; apéndice 2 pags. 18-24).

Todos los niveles de dosis, en todas las cohortes de edad, mostraron GMT de anticuerpos neutralizantes en
comparacién con HCS (198 - 0, 95% Cl 250 - 2—156 - 7) el dia 84, exceptoelgrupo de 2 pug en la cohorte de 6-12 afios,
que mostré un GMT de anticuerpos neutralizantes significativamente menor (127- 0, 95% Cl 144 - 2-111 - 8; p = 0,02)
en comparaciéon con HCS el dia 84.
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Figure 1:Trial profile for phase 1 (A) and phase 2 (B)
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2 pg cohort (n=112) 4 pg cohort (n=112) 8 pg cohort (n=112) Total (n=336)

Vacdnation  Control palue Vaccination  Control pvalue Vaccination  Contmal  pwalue Waccination Control pyalue
(n=84) (n=28) (n=84) (n=28) {n=84) (n=28) (n=252) (n=84)

Injection site adverse reactions after whole vaccination procedure dase

Any B8 (9-52%) 1(3-57%) 03z 15 (22-62%) 4] 0-0057 11(13-10%) O 0044 38 (15-08%) 1(1-19%) 0-0006
Grade 1 6714%) 10Q57%) B 18 (2143% © 10(1190%) 0 34(1349%)  1(119%)
Grade 2 2(238%) © - 1(119%) © 1(119%) © 40159%) 0

Fain 5(595%) 1(357%) 063 10(1190%) © 0056 8(952% 0 0050 73(913%  1(119%) 0014
Grade 1 5(5-95%) 1(357%) - 10(1190%) 0 8(g52%) 0 23 (%-13%) 1(1-19%)

Redness 1(119%) © 056 6F14% O 015 IBT% 0 031 10EF% 0 0056
Grade1 0 0 5(595%) O 2238% 0 FE7E% 0
Grade 2 1(118%) © 1(119%) 0 1(119%) © - I(119%) O

tching 1(119%) © 056 1(119% 0 056 0 0 1 2079% 0 041
Grade 1 1(118%) © 1(119%) 0 0 0 07¥E) O

swelling 1(118%) © 0-56 1(119%) 0 056 0 0 1 07¥E) O 0-41
Grade 1 0 0 1(119%) 0 0 0 1(0:40% 0O
Grade2 1(118%) © 0 0 0 0 1(0-40% O

Induration o 4] 1 1(1:19%) o 056 0 o 1 1 (0-40%) o 056
Grade 1 0 0 - 1(119%) © 0 0 1(040%) 0

Systemic adverse reactions wholevaccination procedure dose

Ay 6(7-14%) 3(1071%) 055 6714%)  1(357% 050 14(1667%) 0 0071 26 (1032%)  4(476%) 012
Grade1 2(238%) 2(F14%) - 4(476%) 0O - 8(952%) 0O 14(556%)  2(238%)
Grade 2 3(357%)  1(357%) - 2(238%) 1(357%) - 6F14%) 0O 11(4:37%) 2(238%)
Grade 3 1(118%) © - 0 0 - 0 0 1(040% O

Fever 2(238%) 0 0-41 1(119%)  1(357%) 044 10(11-90%) 0 0-056 13(516%)  1(119%) 012
Grade 1 0 0 1(119%) 0 - 5(595%) O 6(238% O
Grade 2 2(238%) © 0 1(357%) - 5{595%) O 7E7E%)  1(119%)

Diarhoea 1(118%) 0 056 0 0 1 0 0 1 1(0:40% 0 056
Grade 1 1(118%) © 0 0 0 0 1(0-40% O

Constipation 0 0 1 1(119%) © 056 0 0 1 1(040%) 0 056
Grade 1 0 0 . 1(119%) 0 0 0 1(040% O

Vomiting 0 1(357%) 0082 o 0 1 2(238%) 0 0-41 2(079%)  1(119%) »0-99
Grade 1 o 1(357%) B o o 1(119%) © 1(040%)  1(119%)
Grade 2 0 0 . 0 0 1(119%) O 1(0:40% O

Cough 2(238%) 1(357%) 074 4(476%) 4 0-24 2(238%) 0 041 BET%) 1(1-19%) 0-46
Grade 1 1(118%)  1(357%) R 2(238%) O 2(238%) 0 5(198%)  1(119%)
Grade2 1(118%) 0 - 2(238%) O 0 0 3(119%) 0

Headache 0 1(357%) 0082 0 0 1 0 0 1 0 1(119%) 0082
Grade2 ) 1(357%) - 0 ] 0 0 0 1(119%)

acute allergic 1(118%) 0 056 ] ] 1 0 0 1 1(040%) 0 056

reaction
Grade 3 1118%) © - 0 0 - 0 0 1(040%) O

Overall adverse reactions afterwhole vacdnation procedure

Ay 15(17-86%) 4(1428%) 066 I5(2976%)  1357%) 0-0045 I5(2976%) O 0-0011 65 (2579%) 5(5-95%) 00001
Grade 1 9(I071%) 2(1071%) - 2(2619%) 0 - 18 (2143%) 0 49(1944%) 3(357%)
Grade 2 5(5-95%) 1(3-57%) - 3(3-57%) 1(3-57%) - 7 (833%) o - 15(5-95%) 2(238%)
Grade 3 1(118%) © . 0 0 - 0 0 1(040% O

Diata are n (%) Ary refers to all the participants with amy grade adversa reactions or reactions. Adversa reactions and reactionswere graded according to the scale issued by the China State Food and Drug
Administration. Grade 1 is mild, grade 2 is moderate, and grade 3 is saverse.

Table 4: Adverse reactionswithin 30 days after whole waccination procedure for group aged 6-12 years in phase 1/2




2 pg cohort (n=112) 4 pg cohort (n=112) 8 pg cohort (n=112) Total (n=336)

Varrination Control pvalue  Vaccination Control pvalue Vaccination Control pwalue Vacrination  Control pvalue
(n=84) (n=28) (n=84) (n=28) (n=84) (n=28) (n=252) {n=84)

Injection site adverse reactions after wholevaccination procedure dose

Any 10(1190%)  4(1429%) 074 12¢1548%) O 0027 6 (7-14%) 1(357%) 050 70(2452%)  5(596%) 014
Grade 1 9 (10-71%) 4(14-29%) - 13 {15-48%) [} 6 (7-14%) 1(3-57%) - 28 (11-11%) 5(5-96%)
Grade 2 1(119%) 0 - o 0 - 0 0 B 1(040%) 0 -

Fain 5(5-95%) 1357%) 063 12(1429%) O 0-034 3357%) o 031 20(7-94%) o 0-0078
Grade 1 5(5-95%) 1357%) - 12(1429%) O EXESTE 1] 0 - 20(7-94%) 0

Redness 4 (476%) 2(714%) 063 0 0 1 IE57%) 1(357%) 1 7(276%) IET% 072
Grade 1 3(35TR) 2 (7 14%) - 0 o EXESTE 1] 1(3-57%) - 6 (238%) ETESTE 1]
Grade 2 1(119%) 0 . 0 0 0 0 - 1(0-40%) 0

ftches 1(119%) 0 056 1(119%) 0 056 0 0 1 2(0:79%) 0 041
Grade 1 1(119%) 0 - 1(119%) 0 0 0 2 (0.79%) 0

swelling o 1@5/%) 0082 0 0 1 0 0 1 o 1(119%) 041
Grade 1 o 1357%) - o 0 0 0 o 1(1-19%)

Sy stemic adverse reactions wholevaccination procedure dose

Any WBEIPH) 0O 00004 17 (2024%) 1(357% 0038 12(1429%)  9(1071%) 0036 57(2262%) 10(1190%) 0033
Grade 1 24(28.57%) 0 17 (20-24%) 1(3-57%) - 9(1071%) 8 (2857%) - 50 (19-84%) 9 (1071%)
Grade 2 4(476%) 0 0 o - EXESTE 1] 1(3-57%) - 7(278%) 1(1-19%)

Fever 11(1310%) 0O 0044  9(071%) 1(357% 0325 6 (7-14%) 7(025%) 0011 26(1032%)  B(952%) 082
Grade 1 g{071% 0 9{071%)  1(357%) - 5 (5-95%) 7 (0:25%) B 23 (913%) 8 (9-52%)
Grade 2 2 (238%) 0 o 0 , 1(119%) 0 - 3{120%) 0

Fatigue 4 (476%) 0 024 0 0 1 0 0 1 4(1:59%) 0 024
Grade 1 3357%) 0 0 0 0 0 3{120%) 0
Grade 2 1(119%) 0 o 0 0 0 1 {0-40%) 0

Mausea 2(218%) 0 041 0 0 1 2 (2:18%) ] 041 4{159%) 0 024
Grade 1 2 (218%) 0 o 0 1(119%) 0 3{120%) 0
Grade 2 o 0 0 0 1(1-19%) ] 1(0-40%) 0

Cough 1(119%) 0 056 ITE 0 031 2(218%) 1(3:57%) 079 6 (2:38%) 1(119%) 051
Grade 1 o 0 IRTHE 0 1(1-19%) 1357%) B 4{155%) 1(1-19%)
Grade 2 1(119%) 0 0 0 1(119%) 0 B 2(0:79%) 0

Dysprioea 1(119%) 0 056 o 0 1 0 0 1 1(040%) 0 056
Grade 1 1(119%) 0 o 0 0 0 1 {0-40%) 0

Musclepain 4 {476%) 0 024 o 0 1 0 0 1 4{159%) 0 041
Grade 1 4 [476%) 0 0 0 0 0 4{150%) 0

Vomiting 2 (218%) 0 0-41 o 0 1 2 (2:18%) o 041 4(159%) 0 0-41
Grade 1 2(218%) 0 a [} 2(218%) 4] 4 (1.59%) o

Headache 2(218%) 0 041 1(119%) 0 056 0 1(357%) 0082 3(120%) 0 03
Grade 1 2(218%) 0 1{119%) 0 0 1(357%) - 3(1.20%) 1(1-19%)

Dysphagia 1(119%) 0 056 0 0 1 0 0 1 1(0-40%) 0 056
Grade 1 1(119%) 0 o 0 0 0 B 1(040%) 0

Diarrhoea o 0 1 4(4T6%) 0 0-24 0 1(3-57%) 0082 4{159%) 1(119%) 079
Grade 1 o 0 4{4T6%) 0 0 0 - 4(159%) 0
Grade 2 o 0 o 0 0 1(3.57%) - o 1(119%)

Owverall adverse reactions afterwhole vaccination procedure

Any 38(4524%)  4(1429%) 00034 0% 1(357%) 00010 18(2143%) 10(3571%) 043 86 (2413%) 15(17-86%) 00049
Grade 1 33(39-29%) 4(1429%) - 30(3-57%) 1(357%) - 15 (17-86%) 9 (32-14%) - 78(3095%) 14 (16:67%)
Grade 2 5(595%) 0 - a [} - 3(3-57%) 1(3-57%) - B3T®) 1(1-19%)

Dataare n (%). Amy refers to all the participants with amy grade adversa reactions or reactions. Adverse reactions and reactionswere graded according to the scale issued by the China State Food and Drug
Administration. Grade 1 is mild, grade 2 is moderate, and grade 3 is severe.

Table 5: Adverse reactionswithin 30 days after whole vaccination procedure for group aged 13-17 years
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Figure 2: Immunogenicity of BBIBP-CorV in participants aged 3-17 years

() Titres in the differant study growps measured by infectiows SARS-CoV-2 neutralising assay. Circles show the individwal nevtralisation titres. Bars represent the
geometric mean titres of nevtralisation antibody. Emor bars refer to the 95% CI. The negative in nevtralisation antibody detection is represented as GMT=2.

The seroconversion rates of participants aged 3-5years (B), 612 years (C), and 13-17 years (D) were defined as an increase of at least four-times post-vaccination
titre from baseline. The black dotted line shows the lower limit of the assay (values beyond the lower limit were set to 2). The blue and red dashed lines indicate the
average GMT in 18-59 years and &0 vears or clder cohorts on day 42 (14th day post the second vaccination). HCS=human convalescent serum. * Days of vaccination.

Discusion

En este ensayo clinico de fase 1/2 de participantes menoresde 18 afios, el régimende 3 dosisde 2 ug, 4 ugy 8 ug dela
vacuna inactivada BBIBP-CorV tuvo un perfil seguridad aceptable, y fue capaz de provocar una respuesta humoral
robusta contra el SARS-CoV-2.

Las reacciones adversas locales y sistémicas fueron en su mayoria de severidad leve a moderada. Las reacciones
adversas ocurrieron predominantemente después de la primera dosis y mostraron similares frecuencias despuésde la
primera vacunacion en participantes de edad 3 a 17 afiosy participantes de 18 a 59 afios 0 60 afios 0 mayores.®

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron dolory fiebre, que fueron transitorios o se resolvieron en pocos dias.

Hubo tres cambios anormales en el recuento de glébulos blancos de grado 3 en el grupo de vacunacion, pero todos
fueron clinicamente insignificantes.

Se informd un evento adverso nosolicitado en el grupo de dosis de 2 pg, enla cohorte de 6 a 12 afios, durante el
estudio de fase 2. Este participante fue diagnosticado posteriormente como alérgico a varios alérgenos alimentarios,
pero considerando que este evento adverso ocurrid el segundo dia después de lasegunda dosis de la vacuna, la
registramos como un evento adverso posiblementerelacionado ala vacuna. Por lo tanto, en estudios futuros, se debe



prestar mas atencion a los vacunados con antecedentes de alergia, y se necesitan mas datos de seguridad para los
tratamientos clinicos o aplicaciones posteriores ala comercializacién.

La vacunainactivada BBIBP-CorV fue inmunogénica e indujo fuertes respuestas humorales, con unatasade
seroconversion del 100% en todos los grupos de vacunacién. Al dia 56 (28 dias después de la segundavacunacion), el
GMT de anticuerpos neutralizantes provocado por BBIBP-CorV varid de 105 - 3 a 180 - 2 en la cohorte de 3-5 afios, 84 - 1
a 168 - 6 enla cohortede 6 a 12 afios, y 88 - 0 a 155 - 7 en la cohorte de 13 a 17 afios, que fue similar al nivel de
anticuerpos provocados por BBIBP-CorV en participantes adultos (figura2).*

Encontramos una tasa de seroconversién mas bajay menortitulo de anticuerpos neutralizantes eldia 28 enla cohorte
de 3 a5 afios, que el de otras cohortes de edad. La respuesta de anticuerpos mas baja después de la primera
vacunacion también fue observadaen la cohorte de 60 afios 0 mas en nuestro estudio anterior.*

Razonamos que la respuestainferior de anticuerpos neutralizantes puede ser causadas por falta de entrenamiento o
atrofia del sistemainmunoldgico de los nifios mas pequefios (3-5afios) o personas mayores (>60afios).*°

Uninforme de un estudio de fase 1/2/3 de BNT162b2 ha demostrado su seguridady eficacia al 100% en individuos de
12 a 25 afios.?!3 Otro candidato a vacuna de ARNm, ARNm-1273, se ha informado que es toleraday tiene una eficacia
contra el COVID-19del 100%, comenzando 14 dias después lasegunda dosis, en nifios de 12 a 17 afios.* Los esfuerzos
también se estan haciendo para evaluar mas a fondo la seguridad, inmunogenicidad y eficacia de las vacunas de ARNm
(NCT04816643, NCT04649151 y NCT04796896) o una vacuna inactivada en la poblacion menorde 12 afios.?®

Estos ensayos clinicos, junto conlos nuestros, abordaran aiin mas la viabilidad de vacunas segurasy eficaces para
prevenirla enfermedad en nifios y adolescentes.

Existen varias limitaciones de nuestro ensayo clinico, incluyendo: una corta duracién de seguimiento (84 dias), el perfil
seguridad, y la necesidad de un periodo de seguimiento mas largo para evaluar la persistencia de los anticuerpos; los
participantes tenian limitaciones raciales y diversidad étnica en comparacién con la poblacién en general; la inmunidad
celular provocada por BBIBP-CorV, especialmente larespuestade células T, no se evalud (planificado para los estudios
de seguimiento); la ausencia de datos para la eficacia de la proteccion cruzada de los anticuerpos neutralizantes
provocados en la cohorte de edad 3-17 afios frente avariantes de reciente aparicion (porejemplo, B.1.1.7°y B.1.617%);
y si el anticuerpo neutralizante provocado por BBIBP-CorV podriainhibir la infeccién por SARS-CoV-2en los cultivos
celulares, pero la eficacia de la proteccidon en personas mas jovenes de 18 aios se desconoce. Aunquelos estudios de
fase 3 de 2 candidatos a vacunainactivada contra el SARS-CoV-2 (BBIBP-CorV y CoronaVac) han demostrado su eficacia
enuna poblacidn general de adultos,??2* un estudio de la eficacia de BBIBP-CorV en personas menores de 18 afios es
necesario. Se planea un estudio de fase 3 de puente inmunoldgico para poblacionesde 3 a 17 aiflos y mayores de 18
afios usando la dosis de 4 pg, con un régimen de dos inyecciones separada por 21 dias, ademds de datos adicionales de
seguridad, inmunogenicidad y eficacia; el ensayo se realizara en los Emiratos Arabes Unidos. Adicionalmente, aunque
incluimos HCS como control positivo interno en cada ensayo, todavia no habia HCS estandarizado y autorizado por la
OMS con una distribucién universal de las caracteristicas deldonante (porejemplo, gravedad de la enfermedady
momento de recoleccién).

En conclusidn, encontramos que la vacuna COVID-19 inactivada BBIBP-CorV es tolerable e inmunogénica en los
individuos de 3 a 17 afios. Las respuestas humorales contra SARS-CoV-2se produjeron después de la primera
inoculacién de la vacunay se logré unaseroconversion del 100% en todos los participantes para el dia 56. Estos
hallazgos apoyan la evaluacién de estavacuna candidata en ensayos de fase 3 con poblacionesde 3 a 17 afos para
conocermejorsu seguridady eficacia de la proteccién contra el SARS-CoV-2.
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