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RECOMENDACIONES ACHO PARA VACUNACIC')N CONTRA SARS-CoV2
DE LOS PACIENTES CON NEOPLASIAS SOLIDAS Y ENFERMEDADES
HEMATOLOGICAS.

Version 1. Febrero 13 2021.

Teniendo en cuenta la proxima disponibilidad en el pais de la estrategia de
inmunizacion contra SARS-COVZ2, dada por la autorizacion de Uso de
Emergencia (ASUE), regulada por el Decreto 1787 de diciembre 29 de 2020 del
Ministerio de Salud (1); en un escenario de disponibilidad limitada, es
indispensable para ACHO emitir un documento de posicionamiento vy
recomendaciones sobre la vacunacién en pacientes con neoplasias sélidas y
patologias hematoldgicas, basado en la evidencia publicada y los
pronunciamientos de sociedades cientificas internacionales como ESMO (2),
ASCO (3), ASH (4), SEOM(5), EHA (6), EBMT (7) y el CDC (8).

La pandemia por SARS-CoV-2, sin lugar a dudas, es uno de los retos mas
importante a los que se ha enfrentado la humanidad en los ultimos afos y se
cree que su impacto perdure aun después de lograr una estrategia de
inmunizacion global. EI mundo de la ciencia se ha volcado el ultimo afio a intentar
frenar la magnitud de la pandemia, y disminuir su impacto de la enfermedad
(COVID-19: enfermedad infecciosa por Coronavirus19), sin haber logrado a la
fecha un resultado exitoso para el tratamiento especifico de la misma, mas alla
de la terapia de soporte. A nivel mundial, al dia de hoy casi 93 millones de
personas han sido infectadas y mas de 2 millones han muerto; la cantidad de
personas afectadas por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 continua
aumentando, cada dia se diagnostican casi 700000 casos en todo el mundo
(9). Practicamente todo el planeta se ha visto azotado por esta pandemia que
para algunos paises ya ha tenido 3 picos de alta frecuencia, el ultimo de ellos en
los meses de diciembre de 2020 y enero de 2021 (10).

Desde los primeros reportes provenientes de pocos casos en la China (11), se
hizo evidente que algunos pacientes con cancer tienen peores desenlaces que
la poblacion general y se han considerado desde entonces dentro del grupo de
personas con condiciones de riesgo de morbilidad grave y mortalidad. En
Colombia, de los 49402 fallecimientos, 1115 pacientes reportan cancer como
comorbilidad, siendo la séptima condicion comorbida mas frecuentemente
registratada (12). La ACHO coincide con las demas sociedades cientificas
internacionales en que vacunacidbn en pacientes con cancer activo o
enfermedades hematoldgicas que conlleven alto grado de inmunosupresion
ADEMAS DE NO ESTAR CONTRAINDICADA, ESTA ES UNA POBLACION
QUE DEBE SER TENIDA EN CUENTA DE MANERA ESPECIAL, al igual que
otras poblaciones vulnerables.



IMPACTO DE LA INFECCION POR COVID 19 EN LOS PACIENTES CON
CANCER, RIESGO/BENEFICIO DE LA VACUNACION.

El impacto de la infeccion por SARS-Cov19 en los pacientes con cancer, se
describié de forma temprana, principalmente en aquellos con diagndstico de
neoplasias de pulmoén y hematoldgicas (13), quienes presentan un mayor riesgo
de complicaciones; posteriormente se han definido otros factores asociados con
peores desenlaces en esta poblacibn como: presentar mas de dos
comorbilidades, la edad avanzada(10), la presencia de sintomas respiratorios
severos desde la presentacion, el tratamiento oncolégico activo (14), estado
funcional deteriorado con ECOG mayor de 2 y estar recibiendo un tratamiento
con intencion paliativa (15).

Una revision sistematica de 52 publicaciones relacionadas con COVID-19 vy
cancer que involucraron a 18650 pacientes, reportd 4243 muertes, lo cual
corresponde a una tasa de mortalidad de 25.6% (95% IC: 22.0%-29.5%) que es
superior a la de la poblacién general con COVID-19 sin cancer (16). Este
hallazgo se corroboré en series de diferentes lugares del mundo como; Wuhan
TM 22% para pacientes con cancer en comparacion con 11%, igualmente en
Nueva York 28 vs 14%, Lousiana 21 vs 9%, Europa 22 vs 14%. Adicionalmente,
los diferentes estudios han mostrado que los pacientes con neoplasias
hematologicas tienen un riesgo particularmente alto de mortalidad; en una serie
de Nueva York la TM fue del 37% (17).

En otra revision sistematica reciente, que reune informacion de 31 estudios
involucrando 23736 pacientes con cancer (edad media 65.1 +/- 8 anos), la
proporcion de comorbilidades fue mayor en los pacientes con cancer. La
mortalidad en todos los estudios fue del 19.2%; en los 10 estudios que la
comparan con la poblacién sin cancer (n=165.980), fue del 16.6% (95% CI;
10.4%-22.8%) en el grupo con cancer y 5.4% (95% CI, 4.1-6.7%) en el grupo
control (OR 2.54). Al hacer una busqueda por regiones estas diferencias fueron
mas evidentes en los pacientes de China, que en los de Europa o USA. El tipo
de cancer mas frecuentemente reportado al agrupar todos los estudios fue el
hematoldgico (34.3%); este tuvo la mortalidad mas alta en comparacién con los
demas grupos (33.1%), seguido del cancer de pulmdn (28%) y el gastrointestinal
(19.8%). Los pacientes con cancer tuvieron mayor riesgo de presentar formas
severas de la enfermedad, ingreso a UCI e intubacién oro-traqueal; en especial
aquellos en tratamiento activo (13)

La ACHO desarrollo durante el 2020 un registro de pacientes con cancer y
COVID-19, que incluyé 38 investigadores, en 21 centros en 10 ciudades del pais.
En su primera fase este registro incluyé 742 pacientes; el analisis de esta
cohorte, actualmente en proceso de publicacion, permitié identificar que los
pacientes con mayor riesgo de mortalidad son los que presentan mas de dos
comorbilidades, edad avanzada, estan recibiendo tratamiento oncologico activo
con intencion paliativa, presentan cancer en estadio avanzado, estado funcional
deteriorado con ECOG (mayor de 2), genero masculino y neoplasia en
progresion.



Una publicacion reciente del CIBMTR desmostro que los receptores de
trasplante de progenitores hematopoyéticos que desarrollan COVID-19 tienen
una pobre supervivencia y mayor riesgo de enfermedad severa que la poblacién
general (18). El estudio reporta 318 pacientes que habian recibido a TPH vy
tuvieron COVID-19 (tiempo medio desde el trasplante autdlogo 23 meses,
alogénico 17 meses), de los cuales 14% (45) tuvieron una presentacion severa
requiriendo ventilacion mecanica (15% para alogénico y 13% para autélogo). La
supervivencia a 30 dias fue 68% (95% CI 58-77) para trasplante alogénico y
67% (55—78) para trasplante autdlogo. La edad mayor de 50 anos (hazard ratio
2:53, 95% Cl 1:16-5-52; p=0-020); género masculino (3-53; 1-:44-8-67;
p=0-006), y haber presentado COVID-19 en los primeros 12 meses del trasplante
(2:67, 1-33-5-36; p=0-005) se asociaron con la mortalidad en trasplante
alogénico. Para trasplane autoélogo, la indicacion del trasplante se asocié con
mayor riesgo de mortalidad (Linfoma mayor riesgo que Mieloma (2-41, [1-08—
5-38]; p=0-033).

La experiencias en vacunacion en pacientes con cancer y enfermedades
hematoldgicas es extensa, y en general no se ha reportado informacion que
genere preocupaciones por la seguridad de esta estrategia, aun en pacientes
severamente inmunosuprimidos, como los que han recibido una trasplante de
progenitores hematopoyéticos o tienen leucemias agudas; excepto con las
vacunas de virus vivo atenuado (19), tampoco hay evidencia de que los
pacientes con cancer sometidos a tratamiento con inmunoterapia/inhibidores de
checkpoint tengan ninguna complicacién particular por vacunas contra virus (17).
Especificamente en la vacunacion contra influenza, la informacion observacional
sugiere que existe una disminucion en la mortalidad y complicaciones
relacionadas con la enfermedad con la vacunacion para este virus. (20, 21) por
lo tanto no hay ningun sustento teorico para considerar que la situacion sera
distinta en el caso de las vacunas contra SARS-CoV2. Ante esto, la balanza se
inclina hacia al beneficio de la vacunacién en esta poblacién.

EFICACIA'Y SEGURIDAD DE LAS VACUNAS CONTRA EL SARS-CoV-2 EN
PACIENTES CON CANCER

Respecto a las vacunas contra el SARS-CoV2, se actualmente se registran 100
estudios en reclutamiento activo y se estiman que al menos se han registrado
399 en ClinicalTrials (22). Estos estudios incluyen vacunas de virus vivo
atenuado, no replicantes (basadas en vectores como adenovirus o virus del
sarampién), vacunas con virus inactivados, vacunas basadas en &cidos
nucleicos o vacunas de subunidades proteicas (5). Al menos para 3 de ellas se
han divulgado resultados de estudios fase 3 que alcanzan a incluir casi 80000
pacientes: Vacuna ChAdOx1 desarrollada por la Universidad de Oxford y
AstraZeneca (23), la vacuna BNT162b2 de Pfizer-BioNTech (24) y la vacuna
MRNA-1273 de Moderna(25). Para una mas se publicaron los resultados del
estudio fase 1y 2b (26). En todos los casos, estas vacunas han demostrado ser
altamente efectivas y seguras. Con estos resultados y ante la urgencia de la
situacion se han otorgado aprobaciones aceleradas por las agencias regulatorias
de varios paises y se han iniciado programas poblacionales de vacunacion.



La eficacia estimada en los estudios de las diferentes vacunas para prevenir la
enfermedad por COVID-19 es de aproximadamente 95% en la poblacion mayor
de 16 anos y el perfil de seguridad ha sido aceptable (23-27). Ninguno de los
estudios disponibles incluy6 pacientes con cancer, por lo tanto, no disponemos
todavia de datos especificos sobre su capacidad de generar anticuerpos en esta
poblacion, ni de informacion especifica sobre la interaccidn con los tratamientos
oncolégicos ni en enfermedades hematologicas malignas o benignas o en
situaciones de inmunosupresién asociada al tratamiento.

Los principales candidatos a la vacuna contra el SARS-CoV-2 utilizan uno o
nuevos mecanismos de accidon para provocar una respuesta inmunitaria en los
pacientes. Los métodos convencionales incluyen la administracién de vacunas
de virus inactivado (muerto) atenuados (28) o de proteina viral recombinante (29)
para desarrollarinmunidad. Los enfoques novedosos incluyen vacunas basadas
en vectores de adenovirus de replicacion deficiente que contienen la proteina de
los picos (spike) de SARS-CoV-2 y vacunas basadas en ARNm que codifican
una proteina de pico de SARS-CoV-2. Los estudios fase 1/2 de todos las
vacunas candidatas, demostraron que estas provocaron respuestas inmunitarias
tanto humorales como celulares (30). La vacuna de Oxford consiste en un vector
de adenovirus de chimpanceé de replicacion deficiente ChAdOx1, que contiene el
gen del antigeno de glicoproteina de la superficie estructural del SARS-CoV-2
(23).

La Administraciéon de Alimentos y Medicamentos de los EE.UU. (FDA) ha
otorgado autorizaciones de uso de emergencia (EUA, por sus siglas en inglés) a
dos vacunas contra el COVID- 19: vacuna BNT162b2 de Pfizer-BioNTech
COVID-19 el 11 de diciembre de 2020 y para la vacuna Moderna COVID-19
(mRNA-1273) el 19 de diciembre de 2020, para la prevencion del COVID-19
sintomatico en personas 218 anos. El gobierno del Reino Unido el 30 de
diciembre de 2020, aceptd la recomendacion de la Agencia Reguladora de
Medicamentos y Productos Sanitarios (MHRA por sus siglas en inglés) de
autorizar el uso de emergencia de la vacuna contra el coronavirus ChAdOx1
nCoV-19 en el Reino Unido. En Colombia, mediante resolucion 202100183, el 5
de enero de 2021, el INVIMA (Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos) otorgd la Autorizacion Sanitaria para Uso de Emergencia (ASUE)
para la vacuna Pfizer-BionTech (31).

En el estudio BNT162b2 (Pfizer-BionTech) (24), se incluyeron voluntarios> 16
anos y se excluyeron pacientes con antecedentes de COVID-19, enfermedad
inmunosupresora o tratamiento inmunosupresor. De los 43450 individuos
incluidos, 3.7% tenia antecedentes de enfermedad maligna, 5 de ellos
desarrollaron COVID-19 (uno en el brazo de la vacuna y 4 en el de placebo). Las
reacciones locales fueron los eventos adversos mas comunes (78-38%). Los
eventos adversos graves de CTCAE grado 3 fueron fatiga (3.8%) y dolor de
cabeza (2.0%). Durante la aplicacion de rutina de BNT162b2, se informaron dos
reacciones anafilacticas graves. Ambos pacientes tenian antecedentes de
alergias graves, tanto asi que disponian de ampollas de epinefrina.

De nuevo, es importante recalcar, que no conocemos la seguridad especifica de
las vacunas contra SARS-CoV2 en pacientes con cancer; sin embargo, la



evidencia acumulada de las vacunas contra la influenza sugiere que los
pacientes con cancer pueden generar una respuesta inmune protectora de las
vacunas antivirales, teniendo en cuenta qu el nivel de inmunidad puede estar
modulado por una variedad de factores (tipo de malignidad, terapias
antineoplasicas y tiempo de administracion, disfuncion inmunoldgica
preexistente. Es de esperarse que el comportamiento sea similar en el caso de
las vacunas para SARS-Cov2. (19)

FACTORES A TENER EN CUENTA EN LA PRIORIZACION DE LA
VACUNACION CONTRA SARS-CoV2 EN LOS PACIENTES CON CANCER Y
ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS INMUNOSUPRESORAS.

Dado que, no tenemos datos a largo plazo sobre seguridad y eficacia en los
pacientes con cancer y enfermedades hematologicas, se considera que es
necesario crear registros o estudios prospectivos, que permitiran refinar la
evaluacion del balance riesgo/beneficio de la vacunacion. Al menos en las
primeras fases de la vacunacion el acceso a ellas sera limitado por lo cual podria
es necesario definir poblaciones de mayor riesgo de complicaciones o infeccidn
por SARS-CoV2. ESMO y NCCN (2, 32) ha propuesto realizar una priorizacion
en cuatro pasos:

e Primer paso: Considerar la fase de la enfermedad maligna y la terapia:
cancer activo en tratamiento, la respuesta tumoral y la probabilidad de
supervivencia. Los pacientes con enfermedad mas avanzada o en
progresion, neoplasias hematolégicas y tratamiento oncoldgico activo deben
ser priorizados; asi mismo aquellos en que se planea iniciar tratamiento o
quienes lo terminaron durante el ultimo afio, excepto para hormonoterapia. El
grado de inmunosupresion por la enfermedad o el tratamiento (Aplasia
medular, anemia hemolitica o purpura en tratamiento con prednisona mas de
0.5mg/Kg/dia por mas de 10 dias)

e Segundo paso: Evaluacion de otros factores de riesgo que incluyen: Estado
funcional y comorbilidades médicas; especificamente, obesidad, diabetes
mellitus, hipertension, trastornos respiratorios, cardiacos y renales.

e Tercer paso: Considerar factores sociales y demograficos como pobreza,
acceso limitado a servicios de salud, poblaciones minoritarias.

e Cuarto paso: Considerar las interacciones relacionadas con la vacuna en el
tumor y en la eficacia del tratamiento.

e Quinto paso: Obtener el consentimiento informado y enfatizar en la
importancia de la toma de decisiones compartida.



RECOMENDACIONES PARA VACUNACION DE LOS PACIENTES CON
CANCER Y ENFERMEDADES NEOPLASICAS HEMATOLOGICAS,
PACIENTES INMUNOSUPRIMIDOS.

La vacunacion tiene como intencién disminuir el riesgo de infeccion, y la
priorizacidn busca proteger a aquellos que tendrian un curso mas severo en caso
de una infeccion por SARS-CoV2, mayor riesgo de muerte y sus contactos
cercanos (6). La amplia informacion disponible y los hallazgos en nuestra cohorte
nacional ACHO de 742 pacientes con cancer e infeccion por COVID-19, permiten
hacer las siguientes consideraciones, que concuerdan también con las
realizadas por diferentes sociedades cientificas internacionales, sobre la
vacunacion en esta poblacion (2-4, 6, 33):

Los pacientes de mayor riesgo de morbi-mortalidad son los pacientes con
cancer avanzado, en progresion o en tratamiento activo con tumores solidos,
independientemente de la presencia de otros factores de riesgo.

Todos los pacientes con neoplasias hematoldgicas en tratamiento activo,
particularmente los pacientes con leucemias agudas, cronicas linfoma vy
mieloma y los pacientes con aplasia medular.

Pacientes con un diagnostico de cancer tratado durante el ultimo afio.

Para el grupo de pacientes con antecedente de cancer durante los ultimos 5
anos, en seguimiento, se debe considerar la presencia de edad avanzada,
estado general y otras comorbilidades (obesidad, hipertension, diabetes,
patologias respiratorias, cardiacas y renales).

No existe contraindicacion para la vacunaciéon durante el tratamiento
oncologico o la inmunosupresion, aunque, se recomienda, de ser posible
administrar la vacuna antes del inicio del primer ciclo de tratamiento.

Para los pacientes en tratamiento activo, se pueden utilizar estrategias como
proporcionar la vacuna entre ciclos de terapia y después de periodos de
espera. En los pacientes con patologias hematolégicas después de la
recuperacion de la neutropenia y antes del inicio del siguiente ciclo.

En pacientes inmunosuprimidos, la proteccién que provee la vacuna contra
SARS-CoV2 al igual que otras vacunas puede estar comprometida, por lo
tanto, en pacientes después de la deplecion de células B (uso de ATG,
Rituximab, Obinutuzumab) se recomienda esperar 3-6 meses en analogia con
otras vacunas.

El riesgo y beneficio para pacientes inmunosuprimidos que reciben la vacuna
para SARS-CoV-2 debe ser evaluado caso por caso, teniendo en cuenta la
incidencia en la comunidad. Si se decide la vacunacion se recomienda
realizarla por lo menos 2-4 semanas antes de la terapia inmunosupresora o
esplenectomia (4).

En el caso de pacientes en manejo de final de vida, la decision de la
vacunacion debe ser discutida en forma individualizada, segun las condiciones
clinicas del paciente y la expectativa de vida a mediano plazo.

Aunque todo el personal de salud ha sido priorizado por el gobierno nacional,
es importante enfatizar en la importancia de la vacunacion de los trabajadores
del area de la salud implicados en el cuidado de pacientes con cancer o
inmunosupresion, asi como los cuidadores y convivientes, con el objetivo de
disminuir el riesgo de transmision nosocomial.




RECOMENDACIONES ESPEQiFICAS PARA  TRASPLANTE DE
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS (4, 7):

Para los candidatos para TPH se recomienda realizar la vacunacién al menos
2 a 4 semanas antes de cualquier procedimiento del trasplante.

Los receptores de TPH pueden ser vacunados contra SARS-CoV2, con la
mayoria de las vacunas disponibles; excepto, aquellas de virus vivo atenuado
(PiCoVac, Wuhan, BBIBP)(30) o las que contienen vectores virales
replicantes.

La vacunacién en estos pacientes se puede realizar tan temprano como 3
meses después del trasplante. No hay informacién para garantizar que la
inmunizacion tan temprana sea efectiva, por lo cual la vacunacion no debe
reemplazar las medidas de autocuidado. Cuando disminuya la transmision
local, la vacunacién podria posponerse hasta el sexto mes del trasplante.

La vacunacion para SARS-CoV2 debe realizarse primero que las demas
inmunizaciones y separandolas al menos 14 dias de ellas.

Hasta ahora no hay evidencia que sugiera que la vacunacion pueda exacerbar
la Enfermedad Injerto Contra Huésped (EICH), por lo cual, estos pacientes no
deben ser excluidos (7) de la vacunacion.

El personal de salud encargado del cuidado de pacientes sometidos a TPH y
candidatos a él, deben ser vacunados para proteger a los pacientes.

Los familiares o convivientes adultos de los pacientes sometidos a TPH deben
ser vacunados, en especial en las etapas tempranas postrasplante o cuando
estan recibiendo inmunosupresién intensiva (p. ejem: tratamiento de EICHa).




RECOMENDACIONES ESPECIFICAS PARA PACIENTES CON
DESORDENES DE LA COAGULACION Y ANTICOAGULADOS (34):

Los pacientes con desordenes de la coagulacion y anticoagulados no tienen
ninguna contraindaciéon para ser vacunados, con respecto a esta poblacion se
hacen las siguientes consideraciones:

Los pacientes con desordenes de la coagulacion no tienen mayor riesgo de
complicaciones severas por COVID-19, por lo tanto seran priorizados segun
su edad y comorbilidades.

La vacunacion es intramuscular, por lo tanto, se debe usar la aguja mas
pequeia disponible (25-27g). Se debe aplicar presion sobre la zona al menos
por 10 minutos después de la inyecccion, y se debe instruir al paciente a vigilar
la aparicion tardia de hematomas (2-4 horas después).

Para los pacientes con historia de reacciones alérgicas a los factores de vida
media extendida que contienen Polietilenglicol (PEG), las vacunas
Pfizer/BioNTech y Moderna estan contraindicadas. Se considerara su
vacunacion cuando se dispongan en el pais otras vacunas.

Para pacientes con niveles de factor VIII o IX mayores a 10% no se requieren
medidas hemostaticas particulares; para pacientes con hemofilia serera o
moderada, seria ideal la aplicacion de factor VIl o IX antes de la vacunacion
para disminuir el riesgo de hematomas, en especial si el paciente esta en un
profilaxis primaria o secundaria; esto debe ser ajustado dependiendo del tipo
de factor y el esquema de tratamiento que el paciente recibe. En los casos en
que no haya disponibilidad de factor, se deben intensificaar las medidas
hemostaticas locales.

Los pacientes en tratamiento con Emicizumab (tengan o no inhibidores)
pueden ser vacunados en cualquier momento sin precauciones hemostaticas
ni dosis de factor VIl adicional.

En los pacientes con Enfermedad de Von Willebrand, ya que el espectro de
presentacion es muy variable, la decision sobre medidas hemostaticas previas
a la vacuna, deben ser decididas en conjunto con el médico tratante en forma
individualizada.

Los pacientes que estan reicibiendo warfarina, deberan tomarse un INR 72
horas antes de la vacunacion, si este esta en rango terapéutico estable podran
ser vacunados intramuscularmente. NO es necesario suspender la
anticoagulacion ni se recomiendan esquemas “puente” con heparinas de bajo
peso molecular.




RECOMENDACIONES COMUNES PARA TODOS LOS PACIENTES:

Para todos los individuos debe ser claro que los diferentes estudios no han
incluido en general pacientes con condiicones especiales (cancer,
trasplantados, inmunosuprimidos, hemofilicos, etc), por lo tanto los resultados
y complicaciones en estas poblaciones pueden no ser completamente
previsibles; por lo tanto, la vacunacion debe ser una decisién voluntaria,
después de estar suficientemente informado por su médico tratante de los
beneficios y riesgos de la vacunacién (6, 7, 34)

Teniendo en cuenta que no se conoce hasta ahora la efectividad de la
vacunacion en poblaciones especiales y la duracion de la proteccion, es
fundamental seguir insistiendo en que, a pesar de la vacunacién, se
mantengan las medidas de distanciamiento social, mascarilla convencional
permanente, lavado de manos y el resto de medidas de bioseguridad.

Se debe realizar estricto plan de farmacovigilancia en el contexto del programa
de vacunacion para detectar y reportar tempranamente reacciones adversas.
La vacunacién unicamente esta contraindicada en pacientes que han sufrido
reacciones alérgicas previas a algunos de sus componentes, como el
polietilenglicol o PEG, o a la primera dosis de la vacuna. No se debe excluir
de la vacunacion de forma sistematica a los pacientes con antecedentes de
alergia grave o anafilaxia a alimentos o medicamentos.

En pacientes con antecedentes de reacciones anafilacticas, el riesgo de un
efecto secundario grave debe sopesarse cuidadosamente con el beneficio
esperado, y debe ser discutido en forma individualizado teniendo en cuenta
los factores ya mencionados de riesgo para complicaciones y mortalidad en el
caso de infeccion por SARS-CoV2, de ser posible (de acuerdo a la
disponibilidad), que se prefieran vacunas distintas a la de Pfizer/BioNTech y
Moderna.
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